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RESUMO

GROIA-VELOSO, R.C.S. Perfil de utilizacdo de estatinas e adeséo ao tratamento
em pacientes com doenca arterial coronariana de um ambulatério de
cardiologia de um hospital de ensino 2019. 117 f. Dissertacdo (Mestrado).
Faculdade de Farmacia, Universidade Fedeeral de Minas Gerais, Belo Horizonte,
2019.

As estatinas destacam por atuar na reducdo do LDL colesterol diminuindo a
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, apresentando um efeito benéfico
significativo em pacientes com doenca arterial coronariana. Estudos sobre utilizagéo
de medicamentos no mundo real e sobre adesdo sdo imprescindiveis para
elaboracdo de estratégias que visem qualificar o cuidado em saude. O objetivo do
estudo foi descrever o perfil de utilizacdo de estatinas e a adesao ao tratamento em
pacientes com doenca arterial coronariana de um ambulatério de cardiologia de um
hospital publico de Belo Horizonte. Estudo transversal, realizado em ambulatorio
multiprofissional de cardiologia de um hospital de ensino de Belo Horizonte, Minas
Gerais com pacientes com doenca arterial coronariana, em uso de estatina. A
amostra foi constituida por 148 pacientes que foram selecionados de abril de 2018 a
fevereiro de 2019. Identificou-se a estatina prescrita e os medicamentos utilizados
concomitantemente. Verificou-se a intensidade da terapia analisando o tipo de
estatina e a dose prescrita. Determinou-se o grau de adeséo as recomendacdes de
intensidade da terapia com estatina das diretrizes brasileira e americana de
dislipidemia. A adesdo ao tratamento a estatina foi determinada pelo instrumento
Medida de Adesdo ao Tratamento (MAT); a Escala Visual Analégica de Adeséao
(EVA) e a medida 7-days recall. Interacdes medicamentosas de relevancia clinica
com estatina segundo a American Heart Association foram verificadas. Avaliacdo do
acesso a estatina foi determinada por meio das dimensdes disponibilidade e
capacidade aquisitiva. Realizou-se analise estatistica descritva e o0 grau de
concordancia entre as escalas de adeséao pelo coeficiente Kappa Cohen. Identificou-
se que 90,6% dos pacientes utilizavam estatina de intensidade moderada, sendo
sinvastatina o0 medicamento mais utilizado. O grau de adesdo as recomendacdes
das diretrizes de brasileira e americana de dislipidemia para utilizagdo de estatina

foi, respectivamente, 9,4% e 21,6%. Quanto a disponibilidade do acesso, 44,6% dos



entrevistados informaram acesso total a estatina pelo setor publico e 16,2%
relataram ter deixado de comprar algo importante para cobrir gastos com tratamento
com estatina. Nenhum paciente teve acesso a atorvastatina ou rosuvastatina no
sistema publico. Verificou-se que 98,1% dos pacientes utilizava algum agente beta
blogueador, 86,5% acido acetilsalicilico, 68,3% um agente que atua no sistema
renina angiotensina e 65,5% clopidogrel. A frequéncia de interacdes clinicamente
relevantes com estatina foi 43,2%. Adesdo ao tratamento com estatina foi 98,6%
empregando o MAT, 95,9% pela EVA de adeséo e 95,3% segundo o 7-days recall.
As concordancias entre MAT e EVA (0,277) e MAT e 7-days recall (0,241) foram
baixas. Encontrou-se concordancia alta entre EVA e 7-days recall (0,759). A
confiabilidade (consisténcia interna) de MAT mensurada pelo alfa de Cronbach do
instrumento foi de 0,66. O grau de adesdo as recomendacbes das diretrizes
americana e brasileira de dislipidemia para utilizagdo de estatina foi baixo. A maioria
dos pacientes utilizava estatina de intensidade moderada, apesar de possuirem risco
cardiovascular elevado. A sinvastatina foi a estatina mais prescrita. A EVA de
adesdo e 7-days recall se mostraram medidas de adesao de facil aplicabilidade e
baixo custo para identificar adesdo a estatina em pacientes com DAC. O MAT
apresentou confiabilidade adequada e pode ser utilizado adicionalmente para
fornecer informacdes relativas as razbes especificas para comportamento nédo
aderente.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana. Doencas Cardiovasculares.

Adesédo a medicacdo. Uso de Medicamentos. Estatinas. Hipercolesterolemia.



ABSTRACT

GROIA-VELOSO, R.C.S. Pattern of statin utilization and adherence treatment of
patients with coronary artery disease at cardiology outpatient clinic of a
teaching hospital 2019. 117 f. Master Degree Dissertation. Faculdade de Farmécia,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2019.

Statins are characterized by the reduction of LDL cholesterol, decreasing the
incidence of cardiovascular events, and a significant beneficial effect in patients with
coronary artery disease (CAD). Studies on the use of medicines in the real-world and
on adherence are essential for the elaboration of strategies aimed at qualifying health
care. The objective of this research was to describe the pattern of the use of statins
and adherence to treatment in patients with CAD at a cardiology outpatient clinic of a
public hospital in Belo Horizonte. Cross-sectional study in a multidisciplinary
cardiology outpatient clinic of a teaching hospital in Belo Horizonte, Minas Gerais
with a sample of 148 patients with CAD and statin use, selected from April 2018 to
February 2019. The prescribed statin, medications used concomitantly, adherence to
treatment and access were identified. Therapy intensity was identified by analyzing
the type of statin and the prescribed dose. The level of adherence to the
recommendations of intensity of the statin therapy of Brazilian and American
dyslipidemia guidelines was established. Adherence to statin therapy was
determined by the Measurement of Adherence to Treatment (MAT), Visual Analog
Adherence Scale (EVA) of adherence and 7-days recall. Access to statin was
analyzed through the availability and acquisition capacity realms. The clinically-
relevant drug interactions with statins were verified per the American Heart
Association. We performed a descriptive analysis and determination of the level of
agreement between the adherence scales by the Kappa Cohen coefficient. We
identified that 90.6% of the patients used moderate-intensity statin, and simvastatin
was the most common. The level of adherence to the recommendations of Brazilian
and American dyslipidemia guidelines for statin use was 9.4% and 21.6%,
respectively. Regarding the availability of access, 44.6% of respondents reported
total access to statin through the public sector, and 16.2% reported having stopped
buying something important to cover expenses with statin treatment. No patient had

access to atorvastatin or rosuvastatin in the public system. We verified that 98.1% of



the patients used some beta-blocker, 86.5% acetylsalicylic acid, 68.3% an agent that
acts on the renin angiotensin system, and 65.5% clopidogrel. The frequency of
clinically-relevant interactions with statin was 43.2%. Adherence to statin treatment
was 98.6% using MAT, 95.9% through EVA adherence and 95.3% with the 7-days
recall. The agreement levels between MAT and EVA (0.277) and MAT and 7-days
recall (0.241) were low. A high level of agreement was found between EVA and 7-
days recall (0.759). The reliability (internal consistency) of MAT measured by
Cronbach's alpha of the instrument was 0.66. The level of adherence to the
recommendations of U.S. and Brazilian guidelines of dyslipidemia for statin use was
low. Most patients used moderate-intensity statin, despite having a high
cardiovascular risk. Simvastatin was the most prescribed statin. EVA adherence and
7-days recall were shown to be easy to apply and low-cost adherence measurements
to identify statin adherence in patients with CAD. The MAT adequate reliability and
may be used additionally to provide information regarding the specific reasons for

non-adherent behavior.

Keywords: Coronary Artery Disease. Cardiovascular Diseases. Medication
Adherence. Drug Utilization. Statin. Hypercholesterolemia.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Panorama Epidemioldgico das Doencas Cardiovasculares no Brasil

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo um grupo de doencas muito frequentes
com grande impacto no sistema de saude brasileiro, uma vez que séo responsaveis
por 31% do total de Obitos e 42% das mortes por doencas crbnicas nao
transmissiveis (RIBEIRO et al., 2016). O aumento da prevaléncia dos fatores de
risco cardiovasculares, tais como hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo e o
envelhecimento da populacdo, destaca-se como o principal responsavel pelo
impacto crescente das DCV no Brasil nas ultimas décadas (SCHMIDT et al., 2011).

Um estudo realizado com dados do Global Burden of Disease (GBD) de 2015,
obtidos da base de dados de mortalidade dos anos de 1990 a 2015 do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade do Ministério da Saude, identificou que a taxa de
mortalidade por DCV padronizada por idade caiu de 429,5 (1990) para 256,0 (2015)
a cada 100 mil habitantes (40,4%) (BRANT et al., 2017). A queda da mortalidade por
DCV no Brasil se deve a melhoria da situacdo socioeconémica de grande parte da
populacdo e também das politicas publicas realizadas nas ultimas décadas (ROTH
et al., 2015).

As DCV mais prevalentes responsaveis pelas principais causas de mortalidade séo
a doenca isquémica do coracao e as doencas cerebrovasculares, ambas de etiologia
aterotromboética (RIBEIRO et al., 2016). De acordo com dados do sistema de
informacdes sobre mortalidade do departamento de informatica do Sistema Unico de
Saude do Brasil (DATASUS) foram registrados 113.773 Obitos por doencas
isquémicas do coracdo em 2017 e os gastos com internacdes hospitalares por
cardiopatias isquémicas registrados de 2008 até marco de 2019 foram de
R$97.047.870,6, 0 que representa, aproximadamente, 10% de dos gastos totais com

internacdes hospitalares nesse periodo (BRASIL, 2019).

Apesar da mortalidade por DCV ter diminuido no ultimo periodo apurado (2010 a
2015), na maioria dos estados brasileiros, ela atingiu um platé. Sendo assim, estima-

se gue, atrelado ao envelhecimento da populacédo, ocorrerd aumento do numero
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absoluto de mortes por DCV no Brasil nas proximas décadas, 0 que justifica a

priorizacdo de politicas publicas relacionadas com as DCV (BRANT et al., 2017).

1.2 Doenca Arterial Coronariana

A cardiopatia isquémica é decorrente de inadequado balanco entre oferta e consumo
de oxigénio pelo miocéardio. E causado por situacées de oferta diminuida de oxigénio
(aterosclerose, trombose e espasmo coronarianos) ou de excessivo consumo de
oxigénio (hipertrofia miocéardica, tireotoxicose), sendo a aterosclerose, associada ou
ndo a trombose, seu principal determinante. A cardiopatia dela decorrente é
denominada doenca arterial coronariana (DAC). Na prética clinica, cardiopatia
isquémica € sindnimo de DAC (FUCHS; FUCHS, 2017).

A DAC é uma doenca crbnica caracterizada pela obstrucdo das coronéarias por
placas ateromatosas que acarreta irrigacdo sanguinea insuficiente no coracéo. E
sabido que a DAC é multifatorial e que a formacédo dos ateromas possui etiologia
inflamatoria, sendo que o processo de depdsito de lipoproteinas, principalmente do
colesterol de baixa densidade (LDLc), esta diretamente ligado a inflamacédo
(HANSSON, 2005).

O diagnostico de DAC pode ser feito por meio de exame de cateterismo (padréao
Oouro) ou por outros exames nao invasivos como a angiotomografia coronariana,
sendo que a presenca de estenose = 50% do didametro de uma ou mais coronarias ja
caracteriza DAC ou diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IAM). A DAC se
manifesta clinicamente como angina estavel, angina instavel ou IAM (CESAR, et al.,
2014).

A prevencao de IAM, a reducéo dos sintomas de angina e a reducao de mortalidade
sao os principais objetivos do tratamento da DAC (CESAR, et al., 2014). O uso de
beta-blogueadores, agentes que atuam no sistema renina angiotensina,
antiagregantes plaquetarios e estatinas sao os principais medicamentos que levam a
beneficios na reducdo da mortalidade por DAC (FORD et al., 2007).
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No que se refere aos fatores de risco para DAC, temos a hipertenséo, diabetes
mellitus, tabagismo, obesidade, histdria familiar de DAC e dislipidemia, sendo que a
maioria deles sdo potencialmente modificaveis por meio de habitos de vida
saudaveis (CESAR, et al., 2014). Dentre esses fatores de risco, os niveis elevados
de colesterol plasmatico, em especial de lipoproteina de baixa densidade (LDLc),
sdo um dos mais importantes fatores de risco modificaveis para DAC (FERENCE et
al., 2012). Uma metanalise de ensaios clinicos randomizados demonstrou
inequivoca diminuicdo nas taxas de incidéncia de IAM, cirurgia de revascularizacao
e acidente vascular cerebral isquémico proporcionada pela redugcéo do colesterol
plasmatico, particularmente dos niveis de LDLc (BAIGENT et al., 2010).

1.3 Estatinas no tratamento da DAC

As estatinas destacam-se por serem a principal classe de medicamentos que atuam
na reducdo do LDLc diminuindo a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores,
apresentando um efeito benéfico significativo em pacientes com DAC (BANGALORE
et al., 2015). Essa classe de medicamentos atuam inibindo a enzima 3-hidroxi-3-
methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), que € uma enzima que participa
da sintese hepatica do colesterol, e, consequentemente, determina a reducdo de
LDLc (FONSECA, 2005). Possivelmente, além do efeito hipocolesterolemiante, as
estatinas também apresentam acfes anti-inflamatéria (demonstrada por reducdo de

concentracdes séricas de proteina C reativa) (FUCHS; FUCHS, 2017).

As estatinas auxiliam na reducéo do colesterol plasmatico e, consequentemente, na
diminuicdo de desfechos cardiovasculares. Os efeitos na adesdo de plaquetas,
trombose, funcdo endotelial, inflamacao e estabilidade da placa ateromatosa sédo os
principais beneficios das estatinas. Uma metanalise com 170 mil pacientes e 26
estudos clinicos evidenciou que para cada 40 mg/dL de redugdo do LDLc com
estatinas, houve reducéo da mortalidade por todas as causas em 10% (BAIGENT et
al., 2010).

No mercado farmacéutico brasileiro, estdo disponiveis todas as estatinas descritas
em diretrizes internacionais de dislipidemias. De acordo com a relacdo nacional de

medicamentos essenciais (RENAME) a sinvastatina comprimido nas apresentacdes
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de 10mg, 20 mg e/ou 40 mg deve fazer parte da selecdo de medicamentos do
componente basico dos Municipios para ser disponibilizada de forma gratuita
(BRASIL, 2018). Essas apresentacdes de sinvastatina comprimido também podem
ser adquiridas via coparticipacdo em farmacias comerciais pelo Programa Aqui Tem
Farmécia Popular (BRASIL, 2019). Est4 prevista na RENAME que faca parte da
selecdo estadual por meio do componente especializado da assisténcia
farmacéutica a atorvastatina, fluvastatina, lovastatina e pravastatina apés abertura
de processo administrativo e atendimento a critérios de inclusdo previstos em
protocolo instituido (BRASIL, 2019). O acesso a pitavastatina e a rosuvastatina
somente é possivel por meio de aquisicdo em farmacia privada, pois esses

medicamentos ndo constam nos programas de assisténcia farmacéutica.

As estatinas sao classificadas segundo sua intensidade na redugdo do LDLc. A
intensidade da estatina depende do tipo da estatina e da sua dose, como pode ser
observado na figura 1 (FALUDI et al., 2017).

Figura 1 — Reducdes do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDLc)

com pelas estatinas e local de acesso desses medicamentos.
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(myg) (mg) {mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
10 20 40 80 20 40 80 10 20 40 80 1 2 4 10 20 40 5 10 20 40 10 20 40 80

Redugdo média 0o LOL - colestecal (%)

= =, Farmacias do Centro de Saude e

Redugbes de LDL-C < 30% Loa Programa Agui Tem Farmaca Popular

. Redugbes de LDL-C 30% - 50% D Famacias do Componente Especializaco

B Redugoes de LDL-C > 50% Farmacas privadas

Fonte: Adaptado de CATAPANO et al., 2016; FALUDI et al., 2017.
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A atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose
de 2017 destaca que o0 uso de estatina deve ser indicado de acordo com 0 risco
cardiovascular do paciente. Pacientes com doencga aterosclerética significativa
(coronéria, cerebrovascular e/ou vascular periférica) com ou sem eventos clinicos,
ou obstrugdo = 50% em qualquer territorio arterial sado classificados com risco
cardiovascular muito alto e as metas terapéuticas para esses pacientes sao LDLc <
50 mg/dL e ndo-HDL < 80 mg/dL (FALUDI et al., 2017).

Essa diretriz também preconiza que seja iniciada estatina de alta intensidade
(atorvastatina de 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg) ou associacdo de sinvastatina
40 mg com ezetimiba 10 mg em pacientes com doenca aterosclerotica significativa
(coronéria, cerebrovascular, vascular periférica), com ou sem eventos clinicos ou
obstrucao = 50% em qualquer territério arterial independente do nivel basal de LDLc
(FALUDI et al.,, 2017). A diretriz do American College of Cardiology (ACC) e
American Heart Association (AHA) de 2018, também recomenda estatinas de alta
intensidade para os pacientes até 75 anos (GRUNDY et al., 2018). O compilado das
recomendacdes das principais diretrizes de dislipidemia pode ser visualizado no
Quadro 1.

Vale ressaltar que as investigacdes quanto a indicacdo da intensidade de estatinas
necessita de melhor elucidacdo (WENG et al., 2010). Apesar dos achados do estudo
IMPROV-IT (MURPHY et al, 2016) que comparou estatina de moderada
intensidade com sinvastatina + ezetimiba e de metanalises que avaliaram o
tratamento de estatinas de moderada versus alta intensidade demostrarem que uso
de estatina de alta intensidade proporcionou diminuicdo de IAM, ainda ndo ha
evidencias sobre beneficios de estatina de alta intensidade na reducdo da
mortalidade total (LU et al., 2016; SACKS et al., 1996; SCANDINAVIAN
SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY GROUP, 1994).
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Quadro 1 — Recomendacdes das diretrizes de dislipidemia sobre tratamento

com estatinas em pacientes com DAC.

Diretrizes de Dislipidemia

ACC/AHA" (2018)

ESC/EAS® (2016)

SBC” (2017)

Recomendacdo para || Estatinas de alta | Dose méaxima  de || Estatinas de alta

pacientes com DAC | intensidade estatina tolerada para | intensidade

clinica (atorvastatina  40-80 | atingir 0 objetivo | (atorvastatina  40-80
mg e rosuvastatina 20- || terapéutico mg e rosuvastatina 20-
40 mg) ou uma dose 40 mg) ou sinvastatina
maxima tolerada de 40 mg + ezetimiba 10
estatina mg

Recomendac&o em | Estatinas de moderada | Mesma recomendacéo | Doses de estatinas

populacdes especiais | intensidade e | para populagcdo em | devem ser

> 75 anos, | individualizar cada | geral individualizadas de

expectativa de vida || caso de acordo com a | Iniciar com doses mais || acordo com a

menor que 5 anos, | presenca de || baixas, se necessario presenca de

contra-indicagdes, comorbidades, a comorbidades, a

restricbes devido a
reacdes adversas ou
interacdes

medicamentosas)

expectativa de vida,
interacdes
medicamentosas e

polifarmacia.

expectativa de vida e

polifarmacia.

Objetivos

Terapéuticos

Reduzir 50% ou mais
do LDLc

Se LDLc 2 70 mg/dL e
dose otimizada de
estatina, iniciar
tratamento com outros

medicamentos

LDLc < 70 mg/dL ou
reducéo de
menos 50% do LDLc

pelo

Reduzir 50% do LDLc
em pacientes em inicio

de tratamento

LDLc < 50 mg/dL e
ndo-HDL < 80 mg/dL
em pacientes em uso

de estatinas

*ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; “‘ESC/EAS: European
Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; SBC: Sociedade Brasileira de
Cardiologia;

Fonte: Adaptado de CATAPANO et al., 2016; FALUDI et al., 2017; GRUNDY et al., 2018.

Quanto ao perfil de seguranca, as estatinas sdo medicamentos que apresentam

reacoes adversas pouco frequentes. Os efeitos musculares (miopatia e

rabdomidlise) sédo as rea¢fes adversas mais comuns que podem ocorrer com uso de
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estatinas. A miopatia pode ocorrer com ou sem alteracdo de marcadores de lesao
muscular (aumento da concentracédo plasmatica da creatinoquinase) (FALUDI et al.,
2017). As alteracdes musculares podem ser desencadeadas principalmente quando
0 paciente estd em uso de medicamentos que devido a interacdo podem levar ao
aumento do efeito de algumas estatinas, como amiodarona e anlodipino (WIGGINS
et al.,, 2016). Outras reacdes adversas descritas na literatura sdo as alteracdes de
enzimas hepaticas e aumento da incidéncia de diabetes (MILLS et al., 2011,
PREISS et al., 2011).

Em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados foi identificado aumento
desenvolvimento de diabetes em pacientes em uso de estatinas. Nessa metanalise,
foram incluidos 13 estudos, totalizando 91.140 pacientes, sendo que 4278 (2226 em
uso de estatina e 2052 com tratamento controle) desenvolveram diabetes durante
uma média de 4 anos. O tratamento com estatina foi associado a um aumento de
9% do risco de desenvolvimento de diabetes (SATTAR et al.,, 2010). Outra
metanalise de ensaios clinicos randomizados identificou que quanto maior a reducéo
do LDLc maior o risco de desenvolvimento de diabetes, principlamnete quando o
LDLc é reduzido em mais de 30% (WANG et al., 2017).

Recomenda-se monitorizar a glicemia de forma frequente em pacientes em inicio de
tratamento com estatinas, principalmente, as de alta intensidade (WANG et al.,
2017). Apesar dessas evidéncias sobre aumento de incidéncia de diabetes em
pacientes em uso de estatinas, ndo é acoselhavél deixar de prescrever estatinas
para pacientes com risco cardiovascular alto e muito alto, devido aos seus

beneficios na redugéo do risco cardiovascular (FALUDI et al., 2017).

Embora ndo haja duavida sobre os beneficios de uso de estatinas (BAIGENT et al.,
2010; FERENCE et al., 2012), tem-se que apenas 17% daqueles com hiperlipidemia
tém o seu colesterol dentro dos valores de referéncia (FORD et al., 2010). O nivel de
adesdo ao tratamento contribui para o alcance dos objetivos terapéuticos em
pacientes com DCV (FERDINAND et al., 2017).
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1.4 Adesdo ao tratamento

A adesdo ao tratamento medicamentoso € definida como o processo pelo qual os
pacientes utilizam seus medicamentos de acordo com a prescricdo/orientacdo dos
profissionais de saude (VRIJENS et al., 2012). Esse conceito consta da taxonomia
de adesédo publicada para promover consisténcia na mensuracdo da adeséo e na
interpretacdo das investigacdes sobre adesdo a farmacoterapia, sendo adotado pela
European Society for Patient Adherence, Compliance, and Persistence
(ESPACOMP) GEEST et al.,, 2018). O desenvolvimento da taxonomia contribuiu
para avangos e mudancgas na conceituacao de adesao (OLIBONI; CASTRO, 2018).

Segundo a taxonomia de Vrijens e colaboradores (2012) a adesédo pode ser dividida
em trés dimensdes: i. iniciacdo - inicio de tratamento medicamentoso recomendado;
ii. implementacdo - seguimento do esquema farmacoterapico prescrito e iii.
persisténcia - duracdo da permanéncia no esquema farmacoterapico prescrito do

inicio até a interrupcao do uso.

¢— Adesao aoTratamento —>
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Término do Tratamento
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Fonte: Adaptado de VRIJENS et al., 2011.

A implementacdo é um dos componentes da adesdo que tem sido foco de muita

pesquisa. E definida como a porcentagem de doses prescritas do medicamento
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utilizadas pelo individuo ao longo de um intervalo de tempo especifico (STIRRATT et
al., 2015).

E importante destacar que o comportamento de ades&o ao medicamento é distinto
de outros construtos relacionados ao processo de utilizacdo de medicamentos como:
conhecimento do paciente, compreensdo da farmacoterapia, barreiras ou
facilitadores percebidos para a adeséo, autoeficacia para adesao, atitudes e crencas
sobre medicamento. Esses dominios necessitam ser melhor conceituados como
antecedentes ou consequéncias do comportamento de adesdo ao medicamento
(STIRRATT et al., 2015).

A adesdo a medicamentos apresenta uma natureza dinamica e multiplas dimensdes,
que refletem na pesquisa e na pratica clinica. Cada dimenséo da adesao (iniciacéo,
implementagcdo e persisténcia) pode ter determinantes Unicos que demandam
intervencdes distintas. O carater dinamico ressalta a necessidade de monitorizacéo
continua da adesédo na pratica clinica. Para tomar uma deciséo clinica efetiva, os
profissionais de saude necessitam de dados para determinar se 0s pacientes
iniciaram a farmacoterapia e como eles implementaram e persistram com o
esquema terapéutico. Conhecer a adesédo ao medicamento no momento adequado e
com exatiddo € crucial para orientar decisfes clinicas sobre a necessidade de
escalonamento de dose, mudanca de esquemas posolégicos ou orientacdes
direcionadas a comportamento de adesé&o. Por fim, a natureza dindmica da adesé&o
também explica a nocdo de conjunturas criticas, periodos que apoiar e monitorar a
adesdo sao particularmente importantes (inicio do tratamento, apos periodo de falha

terapéutica, em seguida a alta hospitalar) (STIRRATT et al., 2015).

A adesdo € determinada por decisfes ativas e processos passivos relativos ao
individuo que influenciam a utilizacdo ou ndo do medicamento. Em consequéncia,
surge a ndo adesao intencional que € uma decisdo ativa do paciente que descreve a
escolha de nédo seguir o tratamento. Esse tipo de ndo adeséo esta relacionada com
barreiras perceptiveis: crengas, circunstancias, prioridades, preferéncias e
experiéncias na motivacdo do uso do medicamento. Por outro a ndo adesdo ndo
intencional € um processo passivo, por motivos alheios com pouco controle pelo

paciente, abrangendo limitacbes de capacidade e de recurso , comportamentos de
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esquecimento, descuido ndo entendimento, confuséo , nivel de educacéo, fatores
socioecondmicos e outros (OLIBONI; CASTRO, 2018).

Houve um crescimento nos ultimos anos das pesquisas sobre adesdo ao tratamento
no que se refere a extensdo da adesdo, suas causas e consequéncias. Entretanto, é
importante ressaltar que as publicagfes nessa area ndo seguem um padrdo e muito
do que é publicado sobre a adeséo é fragmentado e controverso, o que dificulta a

comparacao entre os estudos sobre essa tematica (OLIBONI; CASTRO, 2018).

Outro fator que dificulta a comparacdo entre estudos de adesdo é a forma de
mensura-la (OLIBONI; CASTRO, 2018). As boas praticas em estudos de adesédo ao
tratamento sdo de extrema importancia para uma melhor qualidade e
comparatividade das pesquisas nessa area. Em estudos de autorrelato de adeséo €
recomendado que seja definida a fase da adesdo estudada (iniciacao,
implementacdo e persisténcia), a definicAo operacional e detalhes sobre o
desempenho das medidas (validade, sensibilidade e confiabilidade). Além disso, &
importante verificar se a escala é culturalmente aplicavel a populacdo estudada e os
potenciais vieses. Recomenda-se que sejam minimizados o0s vieses de
desejabilidade social (os pacientes sejam orientados que as informacdes
repassadas na pesquisa ndo serdo informadas aos profissionais de salde que o
acompanham) e que os resultados da analise sejam descritos de forma adequada
de acordo com a fase da adeséao estudada (WILLIAMS et al.., 2012).

1.5 Medidas de adeséo por autorrelato

Para mensurar a adesado ao tratamento medicamentoso, sdo empregados métodos
diretos e indiretos. Os métodos diretos incluem observacgao direta da administracéao
do medicamento e determinacdo plasmatica de farmacos ou metabdlitos em
amostras bioldgicas. J&, os métodos indiretos abrangem medidas de autorrelato,
monitorizag&o eletronica, contagem de unidades dos medicamentos ou analise de
dados de dispensacao da farmacia (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

O autorrelato € o método mais comum para avaliar o comportamento de adesdo na

pesquisa e no atendimento clinico, uma vez que é um método rapido, de facil
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aplicacdo, baixo custo e nao invasivo (STIRRATT et al.., 2015). Além disso, o
autorrelato pode empregar instrumentos passiveis de validagdo transcultural e
analise psicométrica (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005), o que contribui para o
aprimoramento desse método (STIRRATT et al.., 2015).

Entre os instrumentos de medida de adesdo ao tratamento desenvolvidos e
validados em lingua portuguesa para mensurar a adesao ao tratamento destaca-se
a 8-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (OLIVEIRA-FILHO et al.,
2012) e o instrumento Medida de Adesdo aos Tratamentos (MAT) (DELGADO;
LIMA, 2001).

Pesquisadores do Laboratério de Ensino e Pesquisa em Farmacia Social da
Universidade Federal de Sergipe realizaram traducéo, validacdo e adaptacéo
transcultural da escala MMAS-8 com pacientes com hipertenséo arterial. A versao
em portugués da MMAS-8 apresentou associacao significativa com o controle da
pressdo arterial (p = 0,000) e consisténcia interna do instrumento medida pelo alfa
de Cronbach (0,69) foi considerada aceitavel para estudos de adesdo (OLIVEIRA-
FILHO et al., 2012). MMAS-8 é amplamente utilizada no exterior, mas recentemente
passou a solicitar pagamento de copyright (MORISKY, 2019), sendo um dificultador
para sua utilizacdo na pratica clinica e em investigacbes nhacionais sem
financiamento (NAQVI; HASSALI, 2018).

Por outro lado, o MAT € um instrumento em portugués disponivel para fins de
pesquisa, mediante solicitacdo prévia aos autores, sem pagamento de copyright. O
desenvolvimento e validacdo foi realizado em Portugal em uma populacdo de
pacientes com doencgas cronicas (hipertensdo, diabetes mellitus e outras) e a
adesao identificada por meio dessa escala foi comparada com o método de
contagem de comprimidos. Essa escala apresentou consisténcia interna e validade
concorrente superior as identificadas na escala original de Morisky, sendo sua
sensibilidade de 0,77, especificidade de 0,73 e concordancia de 76%. Essa medida
apresentou uma adequada consisténcia interna com alfa de Cronbach de 0,75
(DELGADO; LIMA, 2001).
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O MAT mensura aspectos de adesao intencional e ndo intencional e seus sete itens
avaliam o comportamento do individuo em relacdo ao uso diario dos medicamentos
(DELGADO; LIMA, 2001). Os itens 1 ao 4 do MAT foram adaptados do Teste de
Morisky, Green e Levine (1986), que objetivam avaliar o comportamento do paciente
em relacdo ao uso habitual do medicamento. A pergunta nimero um aborda o
comportamento da ndo adesao devido a ao esquecimento, a dois devido a atraso de
horario de administracdo, a trés devido a ter se sentido melhor apds tomar o
medicamento e a quatro por ter se sentido pior com uso do medicamento
(MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986; DELGADO; LIMA, 2001).

As perguntas numeros cinco, seis e sete foram incluidas com o objetivo de identificar
possibilidades novas de ndo adesdo que ndo foram identificadas pelo Teste de
Morisky, Green e Levine (1986). O item seis foi adaptado de Ramalhinho (1994) e é
um importante indicador de problemas econémicos e de acesso a medicamentos
gue podem impactar na adesao ao tratamento medicamentoso. O sete foi adaptado
de Shea e colaboradores (1992) e funciona como uma espécie de pergunta aberta,
gue permite identificar uma situacédo de ndo adeséo que nao tenha sido contemplada
nas 6 perguntas anteriores. Essa pergunta permite que o entrevistado faca uma
reflexdo do seu comportamento de adeséo e, em algumas situacdes, possa corrigir
alguma resposta fornecida para as questdes anteriores. Ja a pergunta cinco foi
criada com o intuito de detectar o comportamento de ndo adesao devido ao uso
excessivo de medicamentos quando se comparada a dose prescrita (DELGADO;
LIMA, 2001).

O MAT foi adaptado e validado no Brasil para pacientes com doenca cardiovascular
em uso de varfarina e apresentou confiabilidade adequada pelo alfa de Cronbach
(0,60) (CARVALHO et al., 2010). Na validagao do MAT para pacientes brasileiros em
uso de antidiabético oral e insulina, identificou-se coeficiente alfa de Cronbach de
0,84 e 0,68, respectivamente (GOMES-VILLAS BOAS et al.,, 2014). Essa escala
também foi utilizada em um estudo brasileiro com doenca mental (BORBA et al.,
2018).

A adesao também pode ser mensurada empregando uma medida de autorrelato de

um anico ponto, como a Escala Visual Analégica (EVA) de adesdo. A EVA de



24

adesdo é um instrumento de medida para caracteristicas subjetivas ou atitudes que
nao podem ser medidas diretamente. Consiste em uma linha numerada de O a
100%, com intervalos de 10%, em que o0 paciente é solicitado para marcar com um
“X” a porcentagem que corresponde a quantidade de medicamento que ele utilizou

em um periodo de tempo determinado pelo pesquisador (GALLAGHER et al., 2015).

A EVA de adesdo tem sido empregada para mensurar adesdo ao tratamento
antirretroviral (BUSCHER et al. , 2011), anti-hipertensivo (GALLAGHER et al., 2015)
e com varfarina (SEVILLA-CAZES et al., 2017) e pode ser considerada uma medida
de ndo adesdo de autorrelato. A EVA de adesao foi utilizada em pacientes com
hipertensédo ndo controlada e a mensuracao de adeséo ao tratamento foi comparada
com dispositivo de monitorizacdo eletrbnica, apresentando sensibilidade e
especificidade adequadas (GALLAGHER et al., 2015).

Uma pontuacdo menor que 80% na EVA tem sido empregada para indicar baixa
adesdo ao tratamento (GARFIELD et al., 2011). Ensaio clinico randomizado
evidenciou que pacientes que utilizaram 80% ou mais dos medicamentos para
prevencdo secundéaria de IAM obtiveram melhores resultados clinicos do que os
pacientes que utilizaram menos de 80% dos medicamentos (CHOUDHRY et al.,
2014).

O autorrelato também pode ser mensurado por meio de uma pergunta aberta
relativa a adesdo em um determinado periodo de tempo (OLIBONI; CASTRO, 2018).
Pode-se utilizar um recordatorio dos ultimos sete dias, verificando-se quantos dias o
paciente utilizou o medicamento em estudo (7-days recall), sendo também uma
medida de ponto Unico (SEVILLA-CAZES et al., 2017).

Ha uma percepcdo distorcida que medidas de adesdo a medicamentos por
autorrelato sdo invalidas devido a vieses de desejabilidade social e de memodria.
Realmente, as taxas de adesdo por autorrelato sdo de 10 a 20% maiores que as
obtidas por registros de dispensacdo ou monitorizacdo eletrénica. Além disso, o
autorrelato tende a mostrar associacao fraca ou pouco consistente com resultados
clinicos em comparacdo com outras medidas indiretas de adesdo (GELLAD et al.,
2017).
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Apesar dessas limitagoes, medidas de adesdo a medicamentos por autorrelato tém
muito uso na pratica clinica. O autorrelato por meio de entrevista clinica € o Unico
método que os clinicos tém facilmente disponivel. Ademais, o autorrelato pode
contribuir na avaliacdo de razdes para ndo adesao, bem como na extensédo da nao
adesdo, orientando intervencdes que s&o direcionadas a comportamentos
especificos, tais como: doses esquecidas, doses extras administradas, nao
seguimento de instrucbes relativas ao uso com alimentos. Ao invés de evitar
medidas de autorrelato, a recomendacdo atual € adotar as boas praticas para
aprimorar a mensuracao e assim alcancar as vantagens que essa forma de medida
propicia (GELLAD et al., 2017).

Em estudos de autorrelato de adesdo é recomendado adotar as seguintes medidas:
() explicitar a fase da adeséo estudada (iniciacdo, implementacéo e persisténcia); (ii)
apresentar a definicdo operacional de adesdao; (iii) apresentar detalhes sobre o
desempenho das medidas (validade, sensibilidade e confiabilidade); (iv) informar
gue a escala é culturalmente aplicavel a populacdo estudada; (v) descrever o
potencial viés do estudo; (vi) informar se foram tomados medidas para minimizar
os vieses de desejabilidade social (os pacientes devem ser orientados que as
informagdes repassadas na pesquisa nao serdao informadas aos profissionais de
saude que os acompanha; (vii) certificar se o0s resultados da analise sdo descritos
de forma adequada e de acordo com a fase da adeséo estudada (WILLIAMS et al.,
2012).

A ESPACOMP publicou em 2018 diretrizes para orientar pesquisadores na melhoria
da qualidade metodologica de pesquisas que abordam a adesdo, além de
apresentar critérios e aspectos a serem considerados na publicacédo de estudos com
essa tematica. As diretrizes sdo reconhecidas como ESPACOMP Medication
Adherence Reporting Guideline (EMERGE) (GEEST et al., 2018).

1.6 Adeséao ao tratamento em pacientes com doencas cardiovasculares

A adesdo sob a dtica cardiovascular pode ser entendida como a série de

comportamentos necessarios para se utilizar um medicamento cardiovascular
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prescrito na dose e no momento adequado de acordo com as orientagdes da equipe
multidisciplinar (FERDINAND et al., 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2003), adesdo ao tratamento € um
fendmeno complexo, amplo, abrangente e multidimensional que apresenta fatores
inter-relacionados, designados dimensodes da adeséo. Os fatores que compreendem
as cinco dimensdes da adeséo sao: i.os relacionados ao paciente; ii os relativos ao
sistema e equipe de saude, iii 0s que abrangem o tratamento, iv. 0os relacionados a

doenca e v. os aspectos socioecondmicos (WHO, 2003).

No que se refere aos pacientes com DCV, muitos sdo os fatores que podem estar
associados a ndo adesdo ao tratamento. Baixa acuidade visual e auditiva,
comprometimento cognitivo, de mobilidade e de degluticdo s&o barreiras
relacionadas aos pacientes que podem comprometer a adesdo ao tratamento
medicamentoso em pacientes com DCV. Idade, género, escolaridade fatores
socieconomicos relacionados a adesdao em pacientes com DCV. Doencas
concomitantes, alteragcdo cognitiva e depressdo sdo o0s principais fatores
relacionados a doenca que podem afetar a adesdo em pacientes com DCV
(FERDINAND et al., 2017).

Os fatores relacionados ao tratamento medicamentoso também sdo substanciais.
Reacdes adversas, maior complexidade da farmacoterapia, maior duracdo do
esquema terapéutico, mudancas frequentes dos medicamentos estdo associados a
menores taxas de adesdo (FERDINAND et al., 2017), assim como polifarmécia (uso
de cinco ou mais medicamentos) (AWAD; OSMAN; ALTAYIB, 2017).

A organizacao do sistema de prestacao de cuidados de saude também desempenha
um papel importante na adeséo ao tratamento medicamentoso. O preparo da equipe
de saude para atendimento aos pacientes (FERDINAND et al., 2017), transicao de
cuidado de forma insegura do hospital para atencao primaria e o fato dos pacientes
terem que contribuir com o custo dos medicamentos sdo outros fatores que

influenciam a adeséo ao tratamento (BERNAL et al., 2016).
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Diante dos multiplos fatores que podem interferir na adesédo ao tratamento, vale
ressaltar que a ndo adesdo € prevalente em pacientes com DCV e pode levar a
desfechos negativos, tais como aumento da mortalidade e rehospitalizacdes.
Estima-se que, aproximadamente, um terco dos pacientes ndo aderem ao
tratamento apos um evento cardiaco, independentemente do tipo de medicamento
cardiovascular prescrito (NADERI; BESTWICK; WALD, 2012).

Investigacdo da adesdo com medicamentos para prevencdo secundaria apos 1AM,
identificou que a ndo adesao a estatinas e/ou aos inibidores da enzima conversora
de angiotensina Il (IECA)/bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) foi
associada a maior mortalidade em uma coorte com 90.869 beneficiarios com
diabetes mellitus do Medicare com 65 anos ou mais (KORHONEN et al., 2017).

Um estudo realizado com 15.767 pacientes pos IAM identificou que os pacientes que
interromperam o uso de acido acetilsalicilico (AAS), beta-bloqueador e estatina no
primeiro més de tratamento tiveram 3,8 vezes mais chances de ter morrido em um
ano em comparagao com pacientes que continuaram com um ou mais desses
medicamentos (HO et al., 2008).

Uma metanalise abrangendo estudos publicados de janeiro de 1960 a dezembro de
2015 que avaliaram a adesdo ao tratamento em pacientes com doenca arterial
coronariana identificou que pacientes com baixa adesado apresentam maior risco de
hospitalizagéo por doenga cardiovascular, maior mortalidade por todas as causas e
mortalidade por doencas cardiovasculares, sendo que as estatinas foram um dos

grupos de medicamentos utilizados pelos pacientes dos estudos (DU et al., 2017).

1.6.1 Adesdo ao tratamento com estatinas

As diretrizes brasileira e americana de dislipidemia reforcam a importancia da
utilizacao de estatinas em pacientes com DAC (FALUDI et al., 2017; GRUNDY et al.,
2018). Os beneficios com a utilizagdo dessa classe de medicamentos foram
demonstrados por varios estudos (LU et al.,, 2016; SACKS et al., 1996;
SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY GROUP, 1994), mas, a nao
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adesdo a estatina € prevalente e tem impacto clinico (AL-FORAIH; SOMERSET,
2016).

Um estudo realizado no Kuwait com 200 pacientes em uso de estatinas identificou
58,5% baixa adesdo e 41,5% de moderada adesdo por meio da escala 8-item
Morisky Medication Adherence Scale, principalmente em pacientes mais jovens e
com risco cardiovascular mais baixo. A baixa adesdo a estatina foi associada a
niveis mais elevados de colesterol plasmaético total (p <0,001) e LDLc (p <0,01) (AL-
FORAIH; SOMERSET, 2016). A associagao do risco cardiovascular muito alto com
melhor adesao ao tratamento também foi identificada em outros estudos (FUNG et
al., 2018).

A falta de adeséo a terapia com estatinas esta associada a um aumento significativo
dos riscos cardiovasculares e da mortalidade. Revisdo sistematica sobre adesédo ao
tratamento com estatinas em pacientes de alto risco identificou associacdo entre
baixa adesdo ou abandono do tratamento com estatinas e aumento de eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares e mortalidade tanto na prevencdo primaria

como secundaria (SANDOVAL; BRAGANZA; DASKALOPOULOU, 2011).

A adesdo adequada, por sua vez, tem impacto positivo na mortalidade. Um estudo
de coorte retrospectivo realizado no Canadéa entre 1994 e 2008 com 9.051 pacientes
em uso de estatina apds hospitalizacdo por SCA identificou uma reducdo em 25%
no risco de morte em pacientes aderentes, sendo o ponto de corte para ndo adesao
adotado >80%. O intervalo de confianca de 95% foi de 0,67 a 0,85 com valor de p
estatisticamente significativo (p <0,01) (ALSABBAGH et al., 2017).

Diante dos beneficios da adesdo ao tratamento, identificar as barreiras para néo
adesdo € importante para elaboracdo de estratégias para melhor adesédo ao
tratamento. Um estudo realizado na Turquia com 300 pacientes com o objetivo de
determinar identificar as razdes para descontinuacdo da estatina por mais de 30 dias
em pacientes com DAC identificou que 53,3% dos pacientes abandonaram o
tratamento com estatina. As razdes para o0 abandono do tratamento foram néo ter
prescricdo de estatina (60%), ter alcancado as metas de colesterol (14%) e ter

recebido informac¢des negativas sobre uso de estatinas da midia (8%). Tais achados
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demostram que pacientes e prescritores ndo reconhecem a importancia da utilizacéo
de estatinas em pacientes com DAC, o que pode impactar em desfechos clinicos
negativos (OZDEMIR et al., 2017).

Os principais motivos autorrelatados para a ndo adesdo a estatina identificados por
um estudo realizado na China em pacientes com DAC foram a falta de
conhecimento sobre os beneficios da terapia com estatinas (36,7%), interrupcéo do
tratamento por orientacdo médica (19,4%) e a dificuldade de acesso a estatinas
(12,2% ). A ndo adeséo a terapia com estatina foi significativamente associada a um
risco aumentado de eventos cardiovasculares (OR = 1,741; IC 95% 1,035-2,929; p =
0,037) (YU et al., 2018).

Estratégias baseadas em evidéncias para melhorar a adesao estao disponiveis e
devem ser tomadas a fim de melhorar os resultados dos pacientes, sendo estas,
incentivar os pacientes a participarem ativamente do seu tratamento, orientar
pacientes e familiares sobre o tratamento com estatina e sobre os efeitos deletérios
da ndo adesdo sem amedronta-los, tracar metas terapéuticas realistas e
individualizadas em conjunto com o0 paciente, consultas regulares e breves com
equipe de saude, utilizacdo de ferramentas educacionais, como videos ou
aplicativos (VONBANK et al., 2017).

Para que essas estratégias sejam elaboradas, faz-se necessaria a identificacdo da
adesdo ao tratamento por meio de um método rapido, de facil aplicacdo e barato
para ser utilizado na pratica clinica e em pesquisas. E recomendado por diretrizes
clinicas, mensurar a adesdo de forma rotineira usando uma medida de autorrelato
(STIRRATT et al., 2015). O que corrobora ainda mais a importancia de se detectar
medidas adequadas para detectar adesdo em pacientes em uso de estatinas,
principalmente em paises em desenvolvimento, uma vez que a magnitude e impacto
da baixa adesdo parecem ser maiores do que em paises desenvolvidos,
considerando a escassez de recursos e desigualdades no acesso aos cuidados de
saude (WHO, 2003).

Em consonancia com tudo que foi exposto sobre a tematica da adesdo ao

tratamento, vale ressaltar também que estudos sobre utilizacdo de estatinas no
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mundo real sdo de suma importancia para identificacao de fatores que influenciem o
uso de tais medicamentos (MALTA; SZWARCWALD, 2017). Além da adesdo ao
tratamento, outros componentes sobre utilizacdo de medicamentos também devem
ser explorados, tais como taxas de adeséo as diretrizes de dislipidemia (CHENG-LAI
et al., 2018), interacBes de relevancia clinica (WIGGINS et al., 2016) e acesso aos
medicamentos (ALVARES et al., 2017).

Ha, entretanto, uma escassez de dados do mundo real sobre o perfil de utilizacdo de
estatina orientada por diretrizes entre os pacientes com DAC ap0s hospitalizagéo.
Estes estudos sdo imprescindiveis, pois, seus resultados podem propiciar a
elaboracdo de estratégias que visem qualificar o cuidado em saude (MALTA,;
SZWARCWALD, 2017).

1.7 Estudos sobre perfil de utilizagéo de estatinas

Estudos sobre perfil de utilizacdo de estatinas visam identificar os fatores que podem
ser barreiras para uso adequado desses medicamentos. Alguns estudos
demonstraram que as taxas de utilizacdo de estatinas de alta intensidade foram
baixas em pacientes com DAC. Tal achado estd na contramdo do que é
preconizados pelas diretrizes de dislipidemias (ARNOLD et al., 2014; CHENG-LAI et
al., 2018; ZHANG et al., 2016).

Considerando que o tratamento com estatina de alta intensidade esta associado a
melhores resultados clinicos, identificar suas barreiras é de extrema importancia. Os
possiveis efeitos adversos dose-dependente das estatinas, tais como miopatia e
hiperglicemia podem ser dificultadores para seguimento das diretrizes (AMIRTAGE
et al., 2010; PREISS et al., 2011)

O acesso aos medicamentos também pode ser um dificultador para seguimento das
diretrizes. A analise das dimensdes do acesso aos medicamentos, em cinco regides
do Brasil, realizada com dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e
Promocédo do Uso Racional de Medicamentos no Brasil identificou que o0 acesso aos
medicamentos ¢é fortemente comprometido pela baixa disponibilidade de

medicamentos essenciais em unidades publicas de saude, demonstrando que nao
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ocorre de forma universal, equanime e resolutiva a populacdo, sendo um desafio
para salde publica (ALVARES et al., 2017). Portanto, no contexto do Sistema Unico
de Saude (SUS), € importante elucidar a influencia do acesso na utilizacdo e adesao

aos medicamentos.

Outro fator que deve ser avaliado quanto a utilizagdo de estatinas é a prevaléncia de
interacbes medicamentosas de relevancia clinica, uma vez que as mesmas podem
culminar em desfechos inadequados, como miopatia e rabdomidlise (WIGGINS et
al., 2016).

Diante do exposto, pesquisar o perfil de utilizacdo de estatinas em pacientes com
DAC é de extrema importancia uma vez que gera conhecimento sobre as barreiras
que influenciam seu uso de acordo com as melhores recomendacdes cientificas,
almejando contribuir para o planejamento das acdes que visem qualificar o cuidado
em saude. Além disso, a investigacdo sobre métodos de adesdo a serem
empregados na identificacdo da adesdo a estatinas em pacientes de muito alto risco
cardiovascular € inovadora e pode contribuir com estratégias de melhoria da

farmacoterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever o perfil de utilizacdo de estatinas e a adesao ao tratamento em pacientes

com DAC de um ambulatério de cardiologia de um hospital publico de Belo

Horizonte.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever as estatinas utilizadas.

Avaliar as intera¢cdes medicamentosas com a participacéo de estatinas.

Determinar o grau de adesdo dos prescritores as recomendacdes das diretrizes

brasileira e americana para prescricao de estatinas.

Caracterizar as formas de acesso as estatinas nos sistemas publico e privado de
saude.

Avaliar a frequéncia de ades&o dos pacientes ao tratamento com estatinas por meio

das medidas de adesdo MAT, EVA e pelo 7-days recall nos ultimos sete dias.

Determinar a concordancia na classificacdo de aderente e ndo aderente entre as

trés medidas de adeséao.

Avaliar a confiabilidade do MAT para identificacdo de adesdo em pacientes com

DAC em uso de estatinas.
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3 METODOS

3.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado no ambulatério multiprofissional de
cardiologia de um hospital puablico no Municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais. O
hospital em que foi realizada a pesquisa € um hospital universitario e geral que
realiza atividades de ensino, pesquisa e assisténcia, sendo referéncia no sistema
municipal e estadual de salude no atendimento aos pacientes com doencas de média
e alta complexidade.

O hospital estudado é participante do programa de Boas Praticas Clinicas em
Cardiologia (BPC), que é desenvolvido pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), American Heart Association, Programa de Desenvolvimento Institucional do
Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS) e Ministério da Satde, em mais de 12
hospitais brasileiros. O programa avalia a implementacéo das diretrizes da SBC nas
areas de insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial e sindrome coronariana aguda, e tem
o objetivo de aumentar as taxas de adesdao as diretrizes e, consequentemente,
qualificar os atendimentos em cardiologia, otimizando os recursos e reduzindo o
tempo de internacgéo (SBC, 2019).

Os pacientes admitidos neste hospital, que sao incluidos no BPC, séo
acompanhados durante a internacao pela equipe multiprofissional de cardiologia, e,
apos a alta hospitalar sdo agendados no ambulatério multiprofissional de cardiologia
e sdo atendidos por farmacéuticos clinicos, fisioterapeutas da saude cardiovascular
e cardiologista. No primeiro atendimento com esses profissionais, 0s pacientes
passam por avaliacdo e séo orientados quanto ao uso de medicamentos, cessacao
de tabagismo, atividade fisica, de acordo com as diretrizes da SBC. Os pacientes
gue apresentam algum problema farmacoterapéutico e/ou fisioterapico sao

acompanhados nesse ambulatério.
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3.2 Populacéo do estudo e critérios de elegibilidade

A populacdo é composta de pacientes, com 18 anos ou mais atendidos no
ambulatorio multiprofissional de BPC do hospital investigado, no periodo de abril de

2018 a fevereiro de 2019, com diagnéstico de DAC, em uso estatina.

3.2.1 Amostra

Trata-se de amostragem ndo probabilistica com inclusdo dos pacientes que

preencheram os critérios de inclusao.

3.2.2 Critérios de inclusao

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, atendidos no ambulatério
multiprofissional de cardiologia do hospital investigado, com diagnéstico de DAC que
apresentavam prescricdo de estatina e utilizavam esse medicamento por pelo
menos 30 dias. O conceito de DAC foi definido como presenca de estenose = 50%
do didmetro de uma ou mais coronarias identificado por cateterismo ou diagndstico
de IAM (CESAR et al., 2014)

3.2.3 Critérios de ndo incluséao

Pacientes com dificuldade de comunicacao verbal.

3.3 Procedimentos éticos

A pesquisa foi conduzida consoante a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saulde — Ministério da Saude (BRASIL, 2012). Para cumprir esses requisitos os
dados dos pacientes, como nome, CPF e outros foram substituidos por um
identificador Unico no banco de dados a fim de garantir a confidencialidade dos
individuos. Os entrevistados foram informados dos objetivos da pesquisa e alertados
gue poderiam deixar de participar do estudo quando quiserem. Aqueles que

concordaram em participar do estudo assinaram 0 que aceitarem participar
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voluntariamente do estudo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), apds sua leitura.

A pesquisa foi autorizada pelo Servico de Cardiologia, do Ambulatério Bias Fortes,

Setor Farmécia e Geréncia de Ensino e Pesquisa do hospital investigado.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais, sob o numero 2.576.504 — 18 (ANEXO A). Visando preservar a
instituicdo foi adotado na investigagdo somente a qualificacdo hospital de ensino,
publico, geral, referéncia para procedimentos de média a alta complexidade.

3.4 Procedimento de coleta de dados

A sistemética de coleta de dados compreendeu entrevista ao paciente e pesquisa de
informacdes no prontuario. O hospital possui um sistema informatizado que propicia
acesso as informacdes demograficas e clinicas dos pacientes, incluindo anamnese
do paciente, evolucdo clinica, prescricdo de medicamentos, evolucao de
enfermagem e dos outros profissionais de saude, registro de afericbes clinicas,
resultados de exames, registro de alta hospitalar, além de permitir também consulta

ao prontuario completo contendo informacdes sobre as internacdes pregressas.

3.4.1 Instrumentos de coleta de dados

Os dados foram registrados no formuléario (APENDICE B) desenvolvido para fins da
pesquisa que compreende as seguintes secodes:

1. Caracteristicas sécio-demograficas: abrange informacdes como idade, género,
estado conjugal e escolaridade;

2. Caracteristicas clinicas: dados sobre o diagndstico principal das doencas
cardiovasculares, fatores de risco cardiovasculares e outras condi¢des clinicas
autorrelatadas, histéria familiar de DAC, numero de doencas, autopercepcao de
saude e risco cardiovascular;

3. Caracteristicas comportamentais: compreende dados sobre habito de fumar e

consumo de bebida alcodlica;
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4. Caracteristicas farmacoterapicas relacionadas com estatinas: contém informacdes
sobre tipo de estatina em uso, tipo de profilaxia de eventos tromboembdlicos, horario
de utilizacédo de estatina, utilizacdo pregressa de estatina, informacdes sobre acesso
a esse medicamento e interacdes de relevancia clinica com estatinas;

5. Adesédo ao tratamento: adesdo ao tratamento com estatina por autorelato

mensurada empregando a escala MAT e a escala EVA e 7-days recall.

3.5 Operacionalizacdo para a coleta de dados

Os pacientes foram recrutados por meio da lista de pacientes agendados para
atendimento no ambulatério multiprofissional de cardiologia. Os pacientes atendidos
nesse ambulatorio incluem os pacientes admitidos (agendados aproximadamente 30

dias apds alta hospitalar) e os em acompanhamento.

Foi realizado um estudo piloto com duracdo de um més, com objetivo de padronizar
o formulario de coleta de dados e posteriormente realizou-se a coleta efetiva dos

dados durante os meses de abril de 2018 a fevereiro de 2019.

Os pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo do estudo foram convidados a
participar do mesmo. Em caso de resposta positiva do paciente ou cuidador/familiar,

0S mesmos recebiam e assinavam o TCLE.

Todos os dados presentes no instrumento de coleta de dados foram recrutados no
dia do atendimento do paciente nesse ambulatério via entrevista face a face com o
paciente (APENDICE A). Quando os medicamentos do paciente eram administrados

por outra pessoa, esta era entrevistada juntamente ao paciente.

Os dados sobre diagnéstico principal das doencas cardiovasculares, fatores de risco
cardiovasculares e outras condicbes clinicas autorrelatadas  foram
complementados/confirmados no prontuario do paciente no mesmo dia da

entrevista.
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3.6 Variaveis do Estudo

3.6.1 Adesao as estatinas

O componente da adesdo avaliado foi a implementacdo e o periodo de adeséo
avaliado foi os ultimos sete dias precedentes da entrevista para todas as medidas de
adeséao (ALMEIDA-BRASIL et al., 2019). A adesao ao tratamento foi mensurada por
autorrelato utilizando duas escalas, sendo estas a escala MAT (ANEXO B) e a
escala EVA (ANEXO C) e 7-days recall.

MAT é instrumento composto por sete itens que avaliam o comportamento do
individuo em relacéo ao uso diario dos medicamentos (DELGADO; LIMA, 2001). As
respostas sé&o obtidas por meio de escala ordinal de seis pontos que varia de
sempre (um) a nunca (seis). Os valores obtidos com as respostas aos sete itens séo
somados e divididos pelo numero de itens, ou seja, variam de um a seis.
Posteriormente, os valores entre cinco e seis correspondem a aderentes e 0s
demais valores correspondem em nao aderentes, finalizando em uma escala
dicotbmica sim/ndo (aderente/ndo aderente). A autora da escala MAT concedeu
autorizacgdo para utilizagdo da mesma nesta investigacdo (ANEXO D).

A EVA consiste em uma linha numerada com de 0% a 100% que possui 10
intervalos de 10%, em que os pacientes do estudo marcam um “X” no intervalo
correspondente a quanto de estatina o paciente utilizou. Pacientes que marcaram
valores = 80% sao considerados aderentes ao tratamento e pacientes que marcaram
valores < 80% sao considerados n&o aderentes (GALLAGHER et al., 2015).

O 7-days recall consiste na mensuracdo da adesdo por meio da pergunta “Nos
ultimos sete dias quantos dias o senhor (a) utilizou sua estatina?”. Pacientes que
utilizaram estatina por seis ou sete dias foram considerados aderentes
(aproximadamente 80% de adesao) e os pacientes que utilizaram estatina por cinco

dias ou menos foram classificados como nao aderentes.
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3.6.2 Variaveis sociodemogréaficas e comportamentais

As variaveis soéciodemograficas incluidas no estudo foram género; idade; estado

conjugal e escolaridade.

No que se refere as variaveis comportamentais, o paciente foi definido como
tabagista se respondesse positivamente a questdo “O Sr(a) fuma?” independente do
namero de cigarros, da frequéncia e da duracdo do habito de fumar. As variaveis
tempo de utilizagdo de cigarros em anos; fumante com consumo de 20 ou mais
cigarros/dia foram determinadas por meio de entrevista. Outra variavel do estudo ser
fumante passivo, que foi determinada por meio de resposta positiva a pergunta
“‘Alguma das pessoas que mora e/ou trabalha com o sr(a) costuma fumar dentro de
casa e/ou no trabalho?” O consumo abusivo de bebida alcodlica também foi
investigado, sendo considerado consumo abusivo de bebida alcodlica uso de cinco
ou mais doses (homem) ou quatro ou mais doses (mulher) em uma Gnica ocasiao,
pelo menos uma vez nos Uultimos 30 dias. Uma dose de bebida alcodlica
corresponde a uma lata de cerveja, uma taca de vinho ou uma dose de cachacga,
whisky ou qualquer outra bebida alcodlica destilada (BRASIL, 2016).

3.6.3 Variaveis clinicas

As variaveis clinicas do estudo diagnéstico cardiovascular principal e fatores de risco
cardiovascular [hipertensdo, hipercolesterolemia, diabetes, obesidade (indice de
Massa Corporal igual ou superior a 30 kg/m?) e histéria familiar de DAC (CESAR et
al., 2014)]. O numero de doencas também foi determinado. A percepcdo de
condicdo de saude auto-referida foi determinada usando uma escala tipo Likert com
as opc¢oes: muito bom, bom, regular, ruim ou muito ruim (BRASIL, 2016) e o risco
cardiovascular (muito alto, alto, intermediario ou baixo risco cardiovascular) foi
identificado utilizando a calculadora para estratificagdo de risco cardiovascular
(ECR) desenvolvida pelo departamento de aterosclerose da sociedade brasileira de
cardiologia e disponivel no sitio eletronico dessa sociedade (SBC, 2019).
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3.6.4 Variaveis farmacoterapicas relacionadas com estatinas

As variaveis farmacoterapicas relacionadas com estatina determinadas no estudo
foram indicacdo da estatina (profilaxia primaria, profilaxia secundaria); estatina em
uso; tempo de utilizacdo da estatina (em meses); motivo da substituicdo de estatina
em uso (reacao adversa; inefetividade, acesso).

A classificacdo dos medicamentos foi realizada de acordo com o segundo nivel
(terapéutico) e o quarto nivel (quimico) da classificacdo Anatbmica Terapéutico
Quimica (ATC) da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2018).

O numero de medicamentos utilizados pelos pacientes foi reclassificado em
polifarméacia (uso de cinco ou mais medicamentos) (FENG et al., 2018) e o niUmero
de medicamentos cardiovasculares em polifarméacia cardiovascular (uso de cinco ou

mais medicamentos cardiovasculares).

A intensidade da terapia com estatina foi classificada segundo as diretrizes brasileira
e americana de dislipidemia. A intensidade da estatina foi determinada de acordo
com a reducdo de LDL esperada com a dose diaria do medicamento, sendo as
estatina agrupadas em baixa (lovastatina 20 mg, sinvastatina 10 mg, pravastatina
10-20 mg, fluvastatina de 20-40 mg e pitavastatina 1 mg), moderada (lovastatina 40
mg, sinvastatina 20-40 mg, pravastatina 40-80 mg, fluvastatina 80 mg, pitavastatina
2-4 mg, atorvastatina 10-20 mg e rosuvastatina de 5-10 mg) e alta intensidade
(atorvastatina de 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg) (FALUDI et al., 2017; GRUNDY
et al., 2018).

Determinou-se o0 grau de adeséo dos prescritores as recomendacéo das diretrizes
brasileira e americana observando-se o0 risco cardiovascular, a intensidade da
estatina prescrita e a idade do paciente (FALUDI et al.,, 2017; GRUNDY et al.,
2018).

Verificou-se a disponibilidade da estatina prescrita na RENAME de 2018 (BRASIL,
2018).
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As interacbes medicamentosas potenciais com estatina (sim ou n&o) foram
identificadas utilizando IBM Micromedex® Drug Interaction Checking (electronic
version) (IBM MICROMEDEX, 2019). Foram incluidas no estudo apenas as
interacbes farmaco-farmaco classificadas como contraindicada (quando os
medicamentos sdo contraindicados para uso concomitante), grave (quando a
interacdo pode trazer riscos a vida do paciente e requer intervencdo médica
imediata) e moderada (quando a interacdo pode resultar em exacerbacdo da

condicéao clinica do paciente ou demandar alteracao da terapia).

A existéncia de interacdo medicamentosa de relevancia clinica (sim ou nao) foi
identificada segundo o Scientific Statement From the American Heart Association
gue apresenta recomendacdes para 0 manejo de interacdes farmaco-farmaco
com estatinas clinicamente significativas em pacientes com doencgas
cardiovasculares (WIGGINS et al., 2016).

A avaliacao do acesso a estatina foi determinada por meio da pergunta “Nos ultimos
trés meses com que frequéncia vocé conseguiu a estatina nas farmacias do Sistema
Unico de Saude?” [acesso total (sempre); parcial (as vezes ou raramente) e sem
acesso (nenhuma vez); tipo de acesso [gratuito (unidades do SUS); coparticipacao
(programa farmacia popular); pago (farmacias e drogarias privadas)] e a avaliacéao
da influencia do gasto com estatina na renda familiar por meio da questdo “Sua
familia deixou de comprar algo importante para cobrir gastos com saude e esses

gastos foram referentes a compra de estatina?”.

3.7 Banco de dados

O banco de dados foi desenvolvido empregando o programa Epidata 3.1. A insercao

dos dados foi realizada empregando dupla digitagéo por pesquisadores distintos.

3.8 Analise dos dados

A andlise descritiva da populacdo do estudo foi realizada empregando distribui¢cdes

de frequéncia para as variaveis categoricas, medidas de tendéncia central e de
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dispersdo para as variaveis continuas. As variaveis foram avaliadas em relagéo a

distribuicdo normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov.

A confiabilidade do instrumento (consisténcia interna) do MAT foi verificada por meio
do alfa de Cronbach. Valores de alfa de Cronbach entre 0,70 e 0,90 s&o
considerados adequados. Resultados altos para alfa de Cronbach séo identificados
usualmente em escalas com muito itens, visto que o alfa depende do numero de
itens (NUNNALLY; BERNSTEIN, 1994). A mesma dependéncia pode ocorrer e
escalas com poucos itens, como o MAT. Sendo assim, um alfa de Cronbach em
torno de 0,50 pode ser aceitavel (BOWLING, 2005; CARVALHO et al., 2010).

O grau de concordancia entre as trés medidas de adesdo na classificacdo em
aderente e ndo aderente sera determinado pelo coeficiente Kappa Cohen. Valores
de Kappa superiores a 0,75 foram considerados concordancia alta, entre 0,75 e 0,40
uma concordancia moderada e inferiores a 0,40 uma concordancia baixa (LANDIS;
KOCH, 1977).

A andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS®), versédo 25.0.



42

4 ARTIGO DE RESULTADOS 1

Situacédo: Artigo submetido na revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia

PERFIL DE UTILIZACAO E ACESSO A ESTATINAS EM PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA EM UM AMBULATORIO DE UM HOSPITAL
DE ENSINO

PROFILE OF USE AND ACCESS TO STATINES IN PATIENTS WITH CORONARY
ARTERIAL DISEASE IN AN OUTPATIENT CLINIC OF A TEACHING HOSPITAL

Autores: Ronara Camila de Souza Groia Veloso, Maria Gabriela Martins Cruzeiro,

Bianca Menezes Dias e Adriano Max Moreira Reis.

RESUMO

Fundamento: Dados do mundo real sobre perfil de utilizacdo de estatina orientada
por diretrizes entre os pacientes com DAC sdo escassos. Objetivos: Descrever o
perfil de utilizacdo de estatinas e o acesso entre individuos com doenca arterial
coronariana (DAC) de um servico de atencao secundaria do sistema unico de saude
(SUS). Métodos: Estudo transversal em ambulatério multiprofissional de cardiologia
de um hospital de ensino. A amostra foi constituida por 148 pacientes com DAC, em
uso estatina, selecionados de abril de 2018 a fevereiro de 2019. Identificou-se a
estatina prescrita, os medicamentos utilizados concomitantemente, a adesdo ao
tratamento e o acesso. A adesdo ao tratamento foi determinada usando escala
visual analdgica. O acesso a estatina foi analisado por meio das dimensdes
disponibilidade e capacidade aquisitiva. Verificou-se as interagbes medicamentosas
de relevancia clinica com estatina segundo a American Heart Association.
Identificou-se a intensidade da terapia analisando o tipo de estatina e a dose
prescrita. Determinou-se o grau de adesdo as recomendacdes de intensidade da
terapia com estatina das diretrizes brasileira e americana de dislipidemia.
Resultados: Identificou-se que 90,6% dos pacientes utilizavam estatina de
intensidade moderada, sendo sinvastatina 0 medicamento mais utilizado. O grau de
adesdo as recomendacdes das diretrizes brasileira e americana de dislipidemia para

utilizacao de estatina foi respectivamente 9,4% e 21,6%. Quanto a disponibilidade do
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acesso, 44,6% dos entrevistados informaram acesso total a estatina pelo setor
publico e 16,2% relataram ter deixado de comprar algo importante para cobrir gastos
com tratamento com estatina. Nenhum paciente teve acesso a atorvastatina ou
rosuvastatina no sistema publico. Verificou-se que 98,1% dos pacientes utilizava
algum agente beta bloqueador, 86,5% acido acetilsalicilico, 68,3% um agente que
atua no sistema renina angiotensina e 65,5% clopidogrel. A ades&o ao tratamento
com estatina foi identificada em 95,9% dos pacientes. A frequéncia de interacdes
clinicamente relevantes com estatina foi 43,2%. Conclusdes: O grau de adesao as
recomendacdes das diretrizes americana e brasileira de dislipidemia para utilizac&o
de estatina foi baixo. A maioria dos pacientes utilizava estatina de intensidade
moderada, apesar de possuirem risco cardiovascular elevado. A sinvastatina foi a

estatina mais prescrita.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana. Estatinas. Hipercolesterolemia.

Uso de Medicamentos. Acesso aos Servigos de Saude.

ABSTRACT

Background: Real-world data on the pattern of statin utilization guided by guidelines
among patients with coronary artery disease (CAD) are scarce. Objectives: To
describe statin use pattern and access among individuals with CAD of a secondary
care service of the Brazilian Unified Health System. Methods: This is a cross-
sectional study in a multidisciplinary cardiology outpatient clinic of a teaching hospital
with a sample of 148 patients with CAD and statin use, selected from April 2018 to
February 2019. The prescribed statin, medications used concomitantly, adherence to
treatment and access were identified. Adherence to treatment was determined by the
visual analogue scale. Access to statin was analyzed through the availability and
acquisition capacity realms. The clinically-relevant drug interactions with statins were
verified per the American Heart Association. Therapy intensity was identified by
analyzing the type of statin and the prescribed dose. The level of adherence to the
recommendations of intensity of the statin therapy of Brazilian and American
dyslipidemia guidelines was established. Results: We identified that 90.6% of the
patients used moderate-intensity statin, and simvastatin was the most common. The

level of adherence to the recommendations of Brazilian and American dyslipidemia
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guidelines for statin use was 9.4% and 21.6%, respectively. Regarding the availability
of access, 44.6% of respondents reported total access to statin through the public
sector, and 16.2% reported having stopped buying something important to cover
expenses with statin treatment. No patient had access to atorvastatin or rosuvastatin
in the public system. We verified that 98.1% of the patients used some beta-blocker,
86.5% acetylsalicylic acid, 68.3% an agent that acts on the renin angiotensin system,
and 65.5% clopidogrel. Statin adherence was identified in 95.9% of the patients. The
frequency of clinically-relevant interactions with statin was 43.2%. Conclusions: The
level of adherence to the recommendations of U.S. and Brazilian guidelines of
dyslipidemia for statin use was low. Most patients used moderate-intensity statin,

despite having a high cardiovascular risk. Simvastatin was the most prescribed statin.

Keywords: Coronary Artery Disease. Statin. Hypercholesterolemia. Drug Utilization.
Health Services Accessibility.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de mortalidade global em todo o
mundo e no Brasil'?. Dentre as doencas cardiovasculares a doenca arterial
coronariana (DAC) merece destaque por ser a principal causa de mortalidade
precoce no mundo®. Um dos principais fatores de risco modificaveis para DAC s&o
os niveis elevados de colesterol, principalmente de lipoproteina de baixa densidade
(LDLc)* fazendo com que as estatinas sejam a principal classe de medicamentos
utilizada para prevencdo primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos em
pacientes com DAC e, consequentemente, da diminuicdo do infarto agudo do

miocéardio (IAM), mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas®”.

O tratamento com estatina de alta intensidade € recomendada para todos os
pacientes com DAC de acordo com diretriz de 2017 da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC)*?, pela diretriz do American College of Cardiology (ACC) e
American Heart Association (AHA) de 2018, para os pacientes até 75 anos™. As
estatinas de alta intensidade preconizadas pelas duas diretrizes sado a atorvastatina
40-80 mg ou rosuvastatina 20-40 mg*>*3. A atorvastatina faz parte da selecao dos

medicamentos que sdo disponibilizados gratuitamente por meio do Componente



45

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), e seu fornecimento esté sujeito
ao cumprimento dos critérios e normas estabelecidos pelo Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de dislipidemia.

A gratuidade das estatinas e a adequacdo com os critérios previstos no PCDT nao
configuram acesso as estatinas, uma vez que, 0 acesso pode ser prejudicado pela
disponibilidade do medicamento e capacidade aquisitiva do paciente. Além disso, a
falta de acesso total pode influenciar no alcance dos resultados clinicos™. Outros
fatores que podem influenciar o tratamento com estatinas, e devem ser pesquisados,
sdo as interagcbes medicamentosas de relevancia clinica, uma vez que essas
interaces podem culminar em desfechos clinicos negativos'®, além de polifarmacia

e medicamentos utilizados em conjunto com as estatinas®’.

Apesar da relevancia farmacoterapéutica das estatinas, ha uma escassez de dados
do mundo real sobre perfil de utilizacdo de estatina orientada por diretrizes entre os
pacientes com DAC ap0s hospitalizacdo. Estudos sobre a utilizacdo de
medicamentos no mundo real sdo imprescindiveis para identificacdo dos fatores que
influenciam no uso de medicamentos e elaboracdo de estratégias que visem

qualificar o cuidado em satde’.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi descrever o perfil de utilizacdo de
estatinas de acordo com o preconizado por diretrizes clinicas entre individuos com
DAC de um servico de atencido secundéaria do Sistema Unico de Salde (SUS) do

Brasil.

METODOS

Delineamento do Estudo, Cenéario e Amostra

Trata-se de um estudo transversal, realizado em um ambulatério multiprofissional de
cardiologia de um hospital publico, universitario e geral do sudeste do Brasil. O
hospital no qual o ambulatério esta inserido é referéncia no sistema municipal e
estadual de saude no atendimento aos pacientes portadores de patologias de média

e alta complexidade.
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Os pacientes do ambulatério multiprofissional de cardiologia sdo atendidos por
fisioterapeuta, farmacéutico clinico ou médico -cardiologista. A amostra de
conveniéncia foi constituida por 148 pacientes e atendidos neste ambulatério no
periodo de abril de 2018 a fevereiro de 2019.

Os pacientes com prescricdo de estatina ha no minimo 30 dias e diagnostico de
DAC foram selecionados para o estudos, sendo que DAC foi definida como
presenca de estenose = 50% do diametro de uma ou mais coronarias identificado

por cateterismo ou diagnéstico de IAM®,

Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais sob protocolo numero 2.576.504 — 18 e o0s pacientes que
concordaram em participar da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre

e esclarecido.

Procedimento de coleta de dados e Variaveis do estudo

Os pacientes foram recrutados por meio da lista de pacientes agendados para
atendimento no ambulatério multiprofissional de cardiologia e foram entrevistados
por um pesquisador ndo envolvido com a assisténcia que foi treinado previamente.
Os dados demograficos, clinicos, de estilo de vida e farmacoterapicos coletados
durante a entrevista foram registrados em um formulario desenvolvido para fins da

pesquisa. Os dados clinicos foram confirmados em prontuario.

As variaveis demograficas incluidas no estudo foram género, idade, idade >75 anos,
ter companheiro e escolaridade e as varidveis de estilo de vida, tabagismo,
tabagismo passivo (porcentagem de fumante passivo no domicilio ou no trabalho) e
consumo abusivo de bebida alcodlica, sendo considerado consumo abusivo de
bebida alcodlica uso de cinco ou mais doses (homem) ou quatro ou mais doses

(mulher) em uma Unica ocasido, pelo menos uma vez nos ultimos 30 dias. Uma dose
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de bebida alcodlica corresponde a uma lata de cerveja, uma taca de vinho ou uma
dose de cachaca, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica destilada™®.

As variaveis clinicas do estudo foram diagndstico cardiovascular principal e doencas
cronicas [hipertens&o, dislipidemia, diabetes, obesidade (indice de Massa Corporal
igual ou superior a 30 kg/m2) e histéria familiar de DAC'*'®, O ndmero de
problemas de saude também foi determinado. A percepcdo de condicdo de saude
auto-referida foi determinada usando uma escala tipo Likert com as op¢des: muito
bom, bom, regular, ruim ou muito ruim*® e reclassificada em percentual de
entrevistados que avaliaram positivamente seu estado de saude (como muito bom,
bom e regular). O risco cardiovascular (muito alto, alto, intermediario ou baixo risco
cardiovascular) foi identificado utilizando a calculadora para estratificacdo de risco
cardiovascular (ECR) desenvolvida pelo departamento de aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e disponivel no sitio eletrbnico dessa

sociedade®.

As variaveis farmacoterapicas selecionadas foram numero de medicamentos,
polifarmécia (cinco medicamentos ou mais), polifarmacia cardiovascular (cinco
medicamentos cardiovasculares ou mais), indicacdo de profilaxia da estatina,

estatina em uso; intensidade da estatina, motivo da substituicdo de estatina em uso.

A classificacdo dos medicamentos foi realizada de acordo com o segundo nivel
(terapéutico) e o quarto nivel (quimico) da classificacdo Anatbmica Terapéutico
Quimica (ATC) da Organizacéo Mundial de Satde (OMS)?.

A intensidade da terapia com estatina foi classificada segundo as diretrizes brasileira
e americana de dislipidemia. A intensidade da estatina foi determinada de acordo
com a redugdo de LDL esperada com a dose diaria do medicamento, sendo as
estatina agrupadas em baixa (lovastatina 20 mg, sinvastatina 10 mg, pravastatina
10-20 mg, fluvastatina de 20-40 mg e pitavastatina 1 mg), moderada (lovastatina 40
mg, sinvastatina 20-40 mg, pravastatina 40-80 mg, fluvastatina 80 mg, pitavastatina
2-4 mg, atorvastatina 10-20 mg e rosuvastatina de 5-10 mg) e alta intensidade

(atorvastatina de 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg)*>*3.



48

Verificou-se a disponibilidade da estatina prescrita na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) de 2018%,

As interacbes medicamentosas potenciais com estatina foram identificadas
utilizando IBM Micromedex® Drug Interaction Checking (electronic version)®. No
estudo foram incluidas apenas as interacdes farmaco-farmaco classificadas como
contraindicada (quando o0s medicamentos sdo contraindicados para Uuso
concomitante), grave (quando a interacdo pode trazer riscos a vida do paciente e
requer intervencdo meédica imediata) e moderada (quando a interacdo pode resultar
em exacerbacgdo da condigdo clinica do paciente ou demandar alteracdo da terapia).
Também determinou-se a frequéncia de interacdo medicamentosa de relevancia
clinica segundo o Scientific Statement From the American Heart Association que
apresenta recomendacdes para o manejo de interacbes farmaco-farmaco com

estatinas clinicamente significativas em pacientes com doencas cardiovasculares™®.

A avaliacdo do acesso a estatina foi determinada por meio das dimensdes
disponibilidade e capacidade aquisitiva, sendo a dimensdo “disponibilidade”
identificada por meio da pergunta: “Nos ultimos trés meses, com que frequéncia
VOCEé conseguiu a estatina que procurava nas unidades dispensadoras do Sistema
Unico de Saude?”, e a variavel foi categorizada em acesso total (sempre), acesso
parcial (repetidamente, as vezes ou raramente) e sem acesso (nunca). Ja a
avaliagado da “capacidade aquisitiva” foi determinada perguntando ao usuario se sua
familia deixou de comprar algo importante para cobrir gastos com salde e se esses
gastos foram referentes a compra de estatina. Também foi identificado o local de
acesso (farmacia publica da atencdo primaria, farmacia do componente

especializado ou farmacia privada).

A adesdo ao tratamento foi mensurada por autorrelato utilizando a Escala Visual
Analégica de Adesédo (EVA). A EVA consiste em uma linha numerada de 0% a 100%
que possui 10 intervalos de 10%. Os pacientes do estudo foram solicitados para
marcarem um “X” no intervalo correspondente a quanto de estatina foi utilizada nos
ultimos sete dias precedentes a entrevista. Pacientes que marcaram valores = 80%
foram considerados aderentes ao tratamento e pacientes que marcaram valores <

80% foram considerados n&o aderentes®*.
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Analise dos dados

A analise descritiva da populacdo do estudo foi realizada empregando distribuicdes
de frequéncia para as variaveis categoricas, medidas de tendéncia central e de
dispersdo para as variaveis continuas. As variaveis foram avaliadas em relagéo a

distribuicdo normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov.

O banco de dados foi desenvolvido empregando o programa Epidata 3.1. A insercao
dos dados foi realizada empregando dupla digitagéo por pesquisadores distintos e a
andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social Sciences®
(SPSS®), versao 25.0.

RESULTADOS

Participaram do estudo 148 pacientes com diagndstico de DAC em uso de estatina
de um ambulatério de um hospital de ensino brasileiro. As caracteristicas
sociodemogréficas, de estilo de vida e clinicas estdo apresentadas na Tabela 1. A
mediana de idade dos pacientes foi de 62 anos e a amplitude interquartil (IQR) foi de
17. Aproximadamente 90% dos pacientes possuiam idade abaixo de 75 anos. A
maioria dos pacientes era do género masculino (n=104; 70,3%) e possuia
companheiro (n=93; 62,8%).

Quanto as caracteristicas de estilo de vida, foi identificado que 15 (10,1%) dos
participantes da pesquisa informaram ser fumantes e 84 (56,8%) ser ex-tabagista. A
porcentagem de fumante passivo no domicilio ou no trabalho foi de 22,3% (n=33).
Consumo abusivo de bebidas alcodlicas foi identificado em 12,9% (n=19) dos

entrevistados.

A mediana do numero de problemas de saude dos pacientes foi de 5 (IQR=3), sendo
a hipertenséao (72,3%), dislipidemia (44,6%) e diabetes mellitus (33,1%) as doencas
cronicas mais prevalentes. A maioria dos pacientes (92,6%) informou autopercepc¢ao
de saude positiva. Quanto ao histérico familiar de DAC, 75,7% dos entrevistados
relataram historico familiar positivo. Os diagnésticos cardiovasculares mais

prevalentes identificados em prontuarios foram historico de infarto agudo do
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miocardio com supra de ST (IAMCSST) (58,8%), infarto agudo do miocardio sem
supra de ST (IAMSSST) (26,4%) e arritmia cardiaca (23,7%). Todos 0s pacientes

apresentaram risco cardiovascular muito alto.

Polifarmacia (uso de = cinco medicamentos) e polifarmacia cardiovascular (uso de =
cinco medicamentos cardiovasculares) foram identificados em 91,2% e 74,3% dos
pacientes, respectivamente e a mediana do nimero de medicamentos utilizados
pelos entrevistados foi 7 (IQR =3) e a do numero de medicamentos cardiovasculares
foi5 (IQR =2).

<Entra Tabela 1>

A maioria dos entrevistados utilizava estatina para prevencdo secundaria (n=139;
93,9%), e a estatina mais utilizada foi a sinvastatina (n=132; 89,3%), seguida de
atorvastatina (n=11; 7,4%) e rosuvastatina (n=5; 3,4%). A rosuvastatina foi a Unica
estatina relatada que néo esta incluida na RENAME. A mediana do tempo de
utilizacao de estatina foi de 5 meses (IQR=22). A adesé&o ao tratamento, mensurada
pela escala EVA nos sete dias anteriores a entrevista, foi identificada em 95,9% dos

pacientes.

O acesso gratuito total a estatina pelo setor publico foi relatado por 44,6% dos
entrevistados (n=66). No que se refere ao local de acesso, 52,1% dos entrevistados
(n=135) informaram ter recebido gratuitamente estatina no centro de saude, 25,7%
dos participantes da pesquisa (n=38) declararam adquirir sua estatina pelo programa
farmacia popular via co-participacédo e 33,8% (n=50) em farmacia privada. Nenhum
paciente informou receber estatina gratuitamente pelo componente especializado da
assisténcia farmacéutica. Na dimensdo “capacidade aquisitiva”, 16,2% dos
entrevistados relataram ter deixado de comprar algo importante para cobrir gastos

com tratamento com estatina (Tabela 2).

<Entra Tabela 2>

No que tange a distribuicdo das estatinas de acordo com sua intensidade pode-se

observar na Tabela 3 que 90,6% dos pacientes utilizaram estatina de intensidade
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moderada e apenas 9,4% utilizavam estatina de alta intensidade. Nenhum paciente
do estudo utilizou estatina de baixa intensidade. Apenas 9,4% dos pacientes tinham
prescricdo de estatina de acordo com a diretriz brasileira de dislipidemia e 21,6%

dos pacientes tinham prescricdo de acordo com a diretriz americana.

<Entra Tabela 3>

Quanto ao uso prévio de estatina, 16,2% dos pacientes (n=24) informaram ja ter
utilizado outra estatina, sendo as estatinas mais utilizadas a sinvastatina (n=10;
41,2%) e a atorvastatina (n=7; 29,2%). O motivo da substituicdo da estatina mais

relatado foi inefetividade do medicamento de uso prévio (n=10; 41,2%).

Verificou-se que 98,1% dos pacientes utilizavam algum agente beta bloqueador e
68,3% dos pacientes utilizavam um agente que atua no sistema renina angiotensina
(Tabela 4). Os medicamentos mais prescritos concomitante com estatinas foram
acido acetil salicilico (n=128; 86,5%), clopidogrel (n=97; 65,5%), omeprazol (n=75;
50,7%), carvedilol (n=60; 40,5%), atenolol (n=54; 36,5%) e enalapril (n=53; 35,8%).

<Entra Tabela 4>

A frequéncia de pacientes que apresentaram interacdes potenciais com estatina foi
85% (n=127), sendo que a frequéncia de interacdes clinicamente relevantes com
estatina foi 43,2% (n=64). Identificou-se oito tipos de interacdes farmaco-farmaco
clinicamente relevantes com estatina (Tabela 5), cuja frequéncia absoluta total foi
75. A sinvastatina foi a Unica estatina que apresentou interacdo relevantes
clinicamente e as interacdes com maior frequéncia de ocorréncia foram com

anlodipino (27) e varfarina (26).

<Entra Tabela 5>
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DISCUSSAO

Nesse estudo foi identificada subutilizacdo de estatinas de alta intensidade
considerando o preconizado na diretriz brasileira de dislipidemia e a elevada
perevaléncia de pacientes sob prevencdo secundaria'>. Mesmo empregando o
protocolo da AHA/ACC de dislipidemia de 2018, que diferentemente do protocolo
brasileiro, preconiza que pacientes até 75 anos com risco cardiovascular muito alto
devem utilizar estatinas de alta intensidade®®, foram identificadas baixas taxas de
adesdo a recomendacao de prescricdo de estatinas de alta intensidade no presente
estudo. Baixas taxas de utilizacdo de estatinas de alta intensidade também foram
identificadas em estudos realizados na populacdo geral dos Estados Unidos® e
China®®. A adesdo as recomendacdes da diretriz da ACC/AHA em pacientes em

ambulatério de cardiologia foi também descrita como baixa nos Estados Unidos?’.

A diretriz brasileira de dislipidemia esta em consonancia com a americana na
indicacdo do uso de atorvastatina e rosuvastatina para pacientes com muito alto
risco cardiovascular em pacientes até 75 anos de idade'**3. Entretanto, na diretriz
brasileira para esse perfil de pacientes, o uso de sinvastatina na dose de 40 mg +
ezetimiba 10 mg é equivalente a rosuvastatina ou atorvastina em dose de alta
intensidade®. Na diretriz americana o uso de ezetimiba é indicado apenas apés
dose n&o toleravel de estatina e permanéncia de LDLc acima das recomendacées™®.

No presente estudo, nao foi identificado nenhum paciente em uso de ezetimiba.

Apesar dos achados do ensaio clinico IMPROVE-IT®, das metanalises sobre
eficAcia e seguranca de estatina®’ e das recomendacdes das diretrizes brasileira e

americana de dislipidemia’?*?

preconizando terapia com estatatina de alta
intensidade em pacientes de muito alto risco cardiovascular, as evidéncias séo
conflitantes. Essa falta de definicdo do nivel da evidéncia pode ser uma barreira para
utilizacao de estatinas de alta intensidade. Os estudos apontam para uma reducgao
da incidéncia de IAM, mas ndo demonstraram beneficio sobre mortalidade geral ou
mortalidade cardiovascular®®. Além disso, o IMPROVE-IT, que avaliou o uso de
sinvastatina + ezetimiba, € uma evidéncia fraca de eficacia e seguranca sobre
eventos isquémicos ndo fatais e mortalidade cardiovascular, além de ndo ter

demostrado efeito sobre mortalidade total®®. Vale destacar que, devido a essa
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evidéncia, a comisséo nacional de incorporacédo de tecnologias no SUS - CONITEC -

ndo recomendou a incorporacdo da ezetimiba na RENAME#,

Os desafios do acesso aos medicamentos também podem criar barreiras que
impedem o seguimento das diretrizes. Na RENAME, a estatina de alta intensidade
disponibilizada de forma gratuita em farméacias do componente especializado é a

atorvastatina'*?

, entretanto, neste estudo, nenhum paciente relatou acesso as
estatinas via farmacias do componente especializado. E importante destacar que os
requisitos para o fornecimento da atorvastatina pelo CEAF também pode influenciar
sua subprescricdo, uma vez que a dispensacao desse medicamento s é realizada
apos o cumprimento dos critérios e normas estabelecidos pelo PCDT de dislipidemia
e esse processo demadam tempo de preenchimento de uma série de documentos
que requer tempo do prescritor*. Altas taxas de utilizagéo de sinvastatina podem ser
explicadas pela dispensacdo desse medicamento em farmacias da atencéo
primaria*®> e pela farmacia popular via co-participacdo®®. De acordo com as
recomendacdes da OMS € necessaria disponibilidade de no minimo 80% de
medicamentos essenciais para tratamento de doencas cronicas>’, logo garantir
acesso a medicamentos essenciais ainda é um desafio para a satde brasileira®™.
Outro fato importante sobre o acesso € a capacidade aquisitiva, pois
aproximadamente 20% dos pacientes informaram ter deixado de comprar algo
importante para cobrir gastos com tratamento com estatina. Ressalta-se que a
auséncia de acesso gratuito aos medicamentos pode comprometer orcamento
familiar e favorecer o abandono ao tratamento com consequente agravamento do
estado de saude e a aumento dos gastos em atendimentos ambulatoriais e
internacdes?. O acesso aos medicamentos no Brasil ainda ndo ocorre de forma
universal, equanime e resolutiva a populagdo e continua sendo um desafio para o
sus™.

Vale ressaltar que a frequéncia de acesso a estatina de alta intensidade no sistema
publico pode estar subestimada devido as irregularidades no suprimento do
medicamento durante o periodo do estudo nédo refletindo a disponibilidade do
medicamento no ambito do sistema Unico de saude. Além disso, a indisponibilidade
frequente de medicamentos na farmacia do componente especializado da

assisténcia farmacéutica pode contribuir para o cardiologista ndo prescrever a
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estatina adequada, apesar de conhecer as diretrizes da SBC e ACC/AHA. Portanto,
sdo necessarias novas investigacdes para conhecer melhor a magnitude do acesso
e o0s determinantes da prescricdo de estatinas entre pacientes com DAC

acompanhados em ambulatérios de alta complexidade.

Outra possivel barreira para a ndo utilizacdo de estatinas de alta intensidade é a
preocupacado da equipe clinica quanto as reacfes adversas dose dependente das
estatinas, como miopatia®® e outros eventos adversos relacionados a intensidade da
dose das estatinas tais como, aumento da incidéncia de diabetes e abandono de
tratamento®**. Neste estudo aproximadamente 10% dos entrevistados é composto
por pacientes com mais de 75 anos, deve-se salientar que pacientes para essa faixa
etaria, é recomendado, pela diretriz americana, utilizar estatinas de intensidade
moderada, visto que esse perfil de pacientes apresenta maior chance de

desenvolver reacdes adversas a estatinas™®.

Ao se avaliar a adesdo ao tratamento com estatinas por autorrelato, foram

identificadas taxas de ades&o superiores a outros estudos®°

, 0 que pode ser
explicado, pelo fato do hospital do estudo fazer parte do Programa de Boas Praticas
Clinicas em Cardiologia, que preconiza que sejam elaboradas estratégias de adeséo
ao tratamento antes da alta hospitalar®’. O acesso & sinvastatina também pode ter
contribuido para altas taxas de adeséo, visto que esta foi a estatina mais utilizada
pelos pacientes e € a Unica disponivel gratuitamente nas farmacias da atencéo
primaria®® e via co-participacdo em farmécias privadas pelo Programa Aqui Tem

Farmécia Popular®.

A maior parte dos pacientes do presente estudo apresentavam historico de 1AM,
sendo recomendado o uso concomitante de terapia antiagregante dupla (acido
acetilsalicilico e clopidogrel), beta-blogueador, agentes que inibem ou blogueiam a
enzima conversora de angiotensina e estatinas considerando os beneficios na
reducéio da mortalidade por DAC®®, esse fator explica a polifarmécia e a polifarmacia
cardiovascular. O achado de polifarméacia esta em consonancia com um estudo de
base populacional que avaliou uso de estatinas no Brasil e identificou associagao

entre o uso de polifarmécia e estatinas>°.
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Entretanto, mesmo a polifarmécia cardiovascular sendo benéfica em véarios casos®,
pacientes em uso de multiplos medicamentos necessitam de maior monitorizagdo
devido aos riscos do uso inadequado de medicamentos e interacfes
medicamentosas*®. Os pacientes em uso de estatina devem ser acompanhados
guanto a ocorréncia de interagées medicamentosas, devendo-se ter maior atencéo

as interacdes de relevancia clinica’®.

As interacdes de relevancia clinica com estatina sdo uma preocupacao, uma vez
que podem levar a desfechos negativos a satude, como aumento do risco de reacdes
adversas como rabdomidlise e miopatia. As interagcdes clinicamente relevantes mais
prevalentes neste estudo foram sinvastatina + anlodipino, que pode aumentar o risco
de toxicidade muscular (rabdomiolise e miopatia) devido a elevacdo das
concentracbes plasméticas de sinvastatina quando usada concomitantemente com
anlodipino, e sinvastatina + varfarina, podendo acarretar em aumento da relagao

normatizada internacional (RNI) e necessidade de reducéo de dose de varfarina®®.

Na préatica clinica, a interacdo de sinvastatina e anlodipino pode ser prevenida
ajustando a dose de sinvastatina para 20 mg ou substituindo a sinvastatina por
pravastatina ou atorvastatina. Quando o uso de varfarina for necessario em
pacientes em uso de sinvastatina, o controle rigoroso do RNI e ajuste de dose de

varfarina é imprescindivel para melhor seguranca do paciente®.

As interacdes de relevancia clinica com estatina sdo, na grande maioria das vezes,
evitaveis. Para elaboracdo de uma prescricdo segura de estatina, € necessario
conhecimento sobre mecanismos, magnitude e consequéncias potenciais dessas
interaces’®, sendo a insercdo de um farmacéutico clinico na equipe
multiprofissional crucial para qualidade da farmacoterapia em pacientes com

problemas cardiovasculares*.

O presente estudo é a primeira investigacao sobre perfil de utilizacdo de estatinas no
Brasil em ambulatorio e pode subsidiar agcbes orientadoras em prol da reducéo da
morbidade e mortalidade associadas a DAC. Essa investigacao trouxe contribuicées

importantes para o conhecimento do impacto do acesso as estatinas em pacientes
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com muito alto risco cardiovascular e poderao servir de base para que as barreiras

para subutilizagéo de estatinas de alta intensidade sejam rompidas.

Entretanto, é importante destacar como outras limitacbes desta pesquisa a
realizacdo em um Unico ambulatério, o pequeno tamanho da amostra, ndo sendo
possivel a generalizacdo dos resultados. A auséncia de dados do impacto clinico do

perfil de utilizacdo de estatinas também € outra limitacdo da pesquisa.

CONCLUSAO

O grau de adesdo dos prescritores as recomendacoes das diretrizes da SBC e
ACC/AHA de dislipidemia para utilizacdo de estatina foi baixo. A maioria dos
pacientes utilizava estatina de intensidade moderada, apesar de possuirem risco

cardiovascular elevado. A sinvastatina foi a estatina mais prescrita.
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Tabela 1. Caracteristicas de estilo de vida, sociodemogréficas, clinicas e
farmacotergpicas dos 148 pacientes com doenca arterial coronariana em uso de
estatina de um ambulatério de cardiologia de um hospital de ensino. Belo
Horizonte/MG, 2019.

Caracteristicas de Estilo de Vida Valor

Fumante [ n ,(%)] 15 (10,2)
Ex Fumante [ n ,(%)] 84 (56,8)
Consumo Abusivo de bebida alcodlica [ n ,(%)] 19 (12,9)

Caracteristicas Sociodemograficas

Idade em anos [mediana (amplitude interquartil - IQR)] 62 a7
Idade <75 anos [ n ,(%)] 129 (87,2)
Género Masculino [ n ,(%)] 104 (70,3)
Com companheiro [n,(%0)] 93 (62,8)
Escolaridade em anos [mediana (amplitude interquartil - IQR)] 4 (4)

Caracteristicas Clinicas

Numero de problemas de salde [mediana (amplitude interquartil - 5 3)
IQR)]

Autopercepcao de saude positiva [n,(%0)] 137 (92,6)
Histéria Familiar de DAC® [ n ,(%)] 112 (75,7)
Diagndsticos Cardiovasculares

IAMCSST" [n,(%)] 87 (58,8)
IAMSSST? [n,(%)] 39 (26,4)
Arritmia [n,(%)] 35 (23,7)
Insuficiéncia Cardiaca [n,(%)] 29 (19,6)
Angina Instavel [n,(%)] 16 (10,8)
AVC® [n,(%)] 14 (9,5)

Angina Estavel [n,(%)] 11 (7.4)
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Doencas Crbnicas

Hipertensao Arterial Sistémica [ n ,(%)] 107 (72,3)
Dislipidemia [ n ,(%0)] 66 (44,6)
Diabetes Mellitus [ n ,(%0)] 49 (33,1)
Obesidade (IMC® > 30 kg/m?) [ n ,(%)] 20 (13,5)

Caracteristicas Farmacoterapicas
Polifarmacia (= 5 medicamentos) [ n ,(%)] 135 (91,2)

Polifarmacia Cardiovascular (= 5 medicamentos) [ n ,(%)] 110 (74,3)

1T JAMCSST: Infarto Agudo do Miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; 2 IAMCSST: Infarto Agudo do
Miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST; SAVC: Acidente Vascular Cerebral; “DAC: Doenca Arterial
Coronariana; ° IMC: indice de Massa Corporal.

Tabela 2. Utilizacdo, acesso e adesao a estatinas dos 148 pacientes com doenca
arterial coronariana em uso de estatina de um ambulatério de cardiologia de um

hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Variavel Valor

Uso de Sinvastatina [ n ,(%)] 132 (89,2)
Uso de Atorvastatina [ n ,(%0)] 11 (7,4)
Uso de Rosuvastatina [ n ,(%)] 5 (3,4)
Estatinas para Prevengdo Secundaria [ n ,(%)] 139 (93,9)
Tempo de Utilizacdo de Estatina em anos [mediana (amplitude 5 (22)
interquartil - IQR)]

Farmécia Atencao Priméria (Gratuito) [ n ,(%)] 135 (52,1)
Farmacia Privada [ n ,(%)] 50 (33,8)
Farmacia Popular (Coparticipacao) [ n ,(%)] 38 (25,7)
Adesdo ao Tratamento com Estatinaa [ n ,(%)] 142 (95,9)

# Autorelato de adesdo nos ultimos 7 dias de acordo com a Escala Visual Analdgica de Adesdo (EVA).
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Tabela 3. Caracteristicas do tratamento com de estatina dos 148 pacientes com

doenca arterial coronariana em uso de estatina de um ambulatério de cardiologia de

um hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Caracteristicas do
tratamento com

estatina

Total
n (%)

Concordancia com
a prescricao
n (%)

Discordanciacom a
prescricao
n (%)

Recomendacéo da
intensidade de estatina
de acordo com SBC'

Alta

Moderada

Baixa
Recomendacéo da
intensidade de estatina
de acordo com
AHA/ACC?

Alta

Moderada

Baixa
Prescricao da
Intensidade de estatina

Alta

Moderada

Baixa

148 (100)

129 (87,2)
19 (12,8)

14 (9,4)
134 (90,6)

14 (9,4)

13 (10,1)
19 (100)

134 (90,6)

116 (89,9)

! Diretriz de Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) de 2017; * Diretriz de Dislipidemia da American
College of Cardiology (ACC) e American Heart Association (AHA) de 2018.
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Tabela 4. Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica dos medicamentos do
Sistema Cardiovascular utilizados pelos 148 pacientes com doenca arterial
coronariana em uso de estatina de um ambulatorio de cardiologia de um hospital de
ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Classificacdo ATC n %

Sistema Cardiovascular

Cco1 Terapia Cardiaca 13 8,8
CO1AA Glicosideos Digitalicos: digoxina 4 2,7
CO1DA Nitratos organicos 9 6,1
co3 Diuréticos 53 35,8
CO3CA Sulfonamidas Simples: furosemida 37 25,0
CO3AA Tiazidos Simples: hidroclorotiazida 16 10,8
co7 Agentes Beta-blogueadores 130 98,1
CO7AA Agentes Beta-bloqueadores nao seletivos: propranolol 5 3,8
CO7AB Agentes Beta-blogueadores seletivos: atenolol, metprolol 67 50,0
e nebivolol
CO7AG Agentes Alfa e Beta-bloqueadores: carvedilol 58 44,3
co8 Blogueadores do Canal de Célcio 40 27,0
CO8CA Diidropiridinicos: anlodipino 34 22,9
CO8DA Derivados da Fenilalquilamina: verapamil 1 0,7
Cc08DB Derivados da Benzatiazepina: diltiazem 5 3,4
c0o9 Agentes que Agem no Sistema Renina-Angiotensina 101 68,3
CO9AA Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina: captopril, 54 36,5
enalapril

CO9CA Bloqueadores do Sistema Renina-Angiotensina: losartana 47 31,8
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Tabela 5. Interacdes medicamentosas de relevancia clinica com estatina de acordo

com as recomendacdes da American Heart Association dos 148 pacientes com

doenca arterial coronariana em uso de estatina de um ambulatério de cardiologia de

um hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Interacdes Medicamentosas Risco Potencial Manejo Clinico Frequéncia
Estatina Medicamento

Anlodipino Aumento do efeito da | Limite de dose de 27
sinvastatina e do | sinvastatina de
risco de miopatia ou | 20 mg.
rabdomidlise.

Varfarina Aumento do RNI' e | Monitorizar RNI, 26
do risco de | principalmente,
sangramento. guando aumento

ou mudanga de
dose de
sinvastatina.

Amiodarona Aumento do efeito da | Limite de dose de 9
sinvastatina e do | sinvastatina de
risco de miopatia ou | 20 mg.
rabdomidlise.

Sinvastatina | Diltiazem Aumento da | Limite de dose de 7
concentracéo sinvastatina  de
plasmética de | 10 mg.
sinvastatina e do
risco de miopatia ou
rabdomidlise.

Colchicina Aumento da | Monitorizacdo 2
concentracéo rigorosa de
plasmatica de | toxicidade
sinvastatina e/ou | muscular.
colchicina e do risco
de  miopatia ou
rabdomidlise.

Ticagrelor Aumento da | Limite de dose de 2
concentragao sinvastatina  de
plasmatica de | 40 mg.
sinvastatina e do
risco de miopatia ou
rabdomidlise.




Ciclosporina

Verapamil

Aumento da
concentracdo
plasmatica de

sinvastatina e do

risco de miopatia ou

rabdomidlise.
Aumento da
concentracdo
plasmatica de

sinvastatina e do
risco de miopatia ou

rabdomidlise.

Evitar uso

concomitante.

Limite de dose de
sinvastatina de

10 mg.
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5 ARTIGO DE RESULTADOS 2

Situagao: Artigo a ser submetido na revista American Journal of Cardiovascular
Drugs

AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO COM ESTATINA EM PACIENTES
COM DOENCA ARTERIAL CORONARIANA: COMPARACAO DE TRES MEDIDAS
DE AUTORRELATO

ADESAO A ESTATINA: COMPARANDO MEDIDAS DE AUTORRELATO

Ronara Camila de Souza Groia Veloso™?, Maria Gabriela Martins Cruzeiro?®, Bianca
Menezes Dias® e Adriano Max Moreira Reis?

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais®, Belo Horizonte, MG
- Brasil

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais?, Belo Horizonte,
MG - Brasil

Background: A ndo adesao ao tratamento com estatinas em pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) é um desafio para a saude publica. Métodos de auto
relato que sejam rapidos e eficientes sdo necessarios para orientar intervencdes
mais eficazes. Objetivos: Investigar a adeséo ao tratamento com estatina utilizando
trés medidas de adesao por autorrelato em pacientes com DAC e determinar o grau
de concordancia. Métodos: Trata-se de estudo transversal, realizado em
ambulatério multiprofissional de cardiologia de um hospital de ensino do sudeste do
Brasil em pacientes com DAC, em uso estatina. A amostra foi constituida por 148
pacientes que foram selecionados de abril de 2018 a fevereiro de 2019. Adesédo ao
tratamento a estatina foi determinada pelas escalas Medida de Adesdo ao
Tratamento (MAT); Escala Visual Analogica de adesdo (EVA) e 7-days recall.
Realizou-se andlise descritiva e determinacdo do grau de concordancia entre as
escalas de adesado pelo coeficiente Kappa Cohen. Resultados: A adesdo ao
tratamento com estatina foi 98,6% empregando o MAT, 95,9% pela EVA de adesao
e 95,3% segundo o 7-days recall. As concordancias entre MAT e EVA (0,277) e MAT

e 7-days recall (0,241) foram baixas. Encontrou-se concordancia alta entre EVA e 7-
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days recall (0,759). A confiabilidade (consisténcia interna) de MAT mensurada pelo
alfa de Cronbach do instrumento foi de 0,66. Conclusdes: A EVA de adeséo e 7-
days recall se mostraram medidas de adesao de facil aplicabilidade e baixo custo
para identificar adesdo a estatina em pacientes com DAC. O MAT apresentou
confiabilidade adequada e pode ser utlizado adicionalmente para fornecer

informacdes relativas as razdes especificas para comportamento ndo aderente.

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana. Doencas Cardiovasculares.

Adeséo a medicacdo. Estatinas. Hipercolesterolemia.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo consideradas um desafio para a saude
publica, sendo um dos principais contribuintes para a mortalidade e morbidade

|1,2

global™~“. A doenca arterial coronariana (DAC) se destaca por ser a principal causa
de morte prematura no mundo®. No Brasil, as cardiopatias isquémicas ocupam a
primeira posicdo no ranking de causa especifica de mortalidade cardiovascular,

segundo estimativas do estudo carga global de doenca de 2015°.

Os niveis séricos elevados de colesterol, especialmente de lipoproteina de baixa
densidade (LDLc), é um dos mais importantes fatores de risco modificaveis para
DAC”. A terapia com estatinas reduz o LDLc colesterol diminuindo a incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores. A prevencdo secundaria de eventos
cardiovasculares com terapia com estatina apresenta um efeito benéfico significativo

em pacientes com DAC”.

Apesar das diretrizes nacionais e internacionais recomendarem a prescricdo de
estatinas em pacientes com DAC®’ e das evidéncias da efetividade do uso a longo
prazo ja ter sido determinada®, aproximadamente metade dos pacientes ndo aderem
ao tratamento com estatinas®. A ma adesdo ao tratamento estad associada ao

aumento da morbidade, rehospitalizacdo, custos em satude® e mortalidade™®.

Meta-andlise que avaliou o impacto da adesdo nos resultados clinicos da DAC

orientam que médicos, farmacéuticos e gestores de politicas de saude devem
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facilitar a implementacdo de estratégias e planos de adesdo ao tratamento,
considerando os resultados que evidenciaram a importancia da adeséao na reducao

dos resultados clinicos adversos®.

A ndo adesao ao tratamento medicamentoso em pacientes com DCV esta associada
a Vvarios fatores e sua mensuracgdo na pratica clinica é um desafio'***. Apesar de
cardiologistas entenderem a importancia de discutir a adesdo com o paciente, ha
estudos relatando dificuldade de engajamento nessa discussdo, sendo o tempo a

maior barreira®”.

O emprego de dispositivos eletrdnicos de contagem de comprimidos e medida de
niveis plasmaticos de farmacos para mensurar adesao € inviavel para emprego na
pratica clinica™. Neste contexto, o autorrelato surge como o método mais comum
para avaliar o comportamento de adesdo na pesquisa e na prética clinica, uma vez
que é um método rapido, de facil aplicacdo, baixo custo, ndo invasivo®. Além disso,
o autorrelato pode determinar as razGes para a ndo adesdo, assim como a extensao
da ndo adesdo'’. Ndo ha consenso sobre um método que possa ser tomado como
um padrdo ouro para medida de ades&o'®'®'°. Considerando a importancia da
adesdo para a saude publica, métodos de auto relato que sejam rapidos e eficientes
Sao0 necessarios para orientar intervencdes mais efetivas direcionadas ao paciente

visando alcancar os beneficios da farmacoterapia®>?*.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo determinar o grau de concordancia
na mensuracdo da adesdo ao tratamento com estatina em pacientes com DAC
utilizando trés medidas de adeséo por autorrelato.

METODOS

Delineamento do Estudo e Cenario

Estudo transversal realizado no ambulatério multiprofissional de cardiologia de um

hospital de ensino do sudeste do Brasil. Os pacientes do ambulatério sdo atendidos

por fisioterapeuta, farmacéutico clinico ou médico cardiologista. A amostra de
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conveniéncia foi constituida por 148 pacientes. Os pacientes foram selecionados no
periodo de abril de 2018 a fevereiro de 2019.

Os critérios de selegao para o estudo foram: idade =218 anos, diagnostico de doenca
arterial coronariana (DAC), prescricdo de estatina e utilizacdo de estatina h& no
minimo 30 dias. DAC foi definida como presenca de estenose = 50% do diametro de

uma ou mais corondrias identificado por cateterismo ou diagnéstico de IAM?2.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais sob protocolo numero 2.576.504 — 18. Os pacientes que
concordaram em participar da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre

e esclarecido.
Coleta de Dados

As informacfes demograficas, clinicas, sobre estilo de vida e farmacoterapicas
foram obtidas por meio de entrevista face a face por um estudante de farmacia
treinado previamente pelo pesquisador principal e registradas no formulario de
registro de dados. A coleta de informacdes clinicas e farmacoterapicas foram
complementadas por pesquisa no prontuario do participante pelo pesquisador
principal. A mensuracédo da adesao foi realizada por autorrelato. A coleta de dados
ocorreu antes da consulta agendada do participante com um farmacéutico. A
identificagdo dos pacientes elegiveis para o estudo foi feita, consultando o sistema

agendamento de pacientes do ambulatério multiprofissional de cardiologia.
Mensuracéo da Adeséo a Estatina

Adesdo a medicamentos é o processo pelo qual o paciente toma o medicamento
como prescrito?®?*. A fase da adesdo medida foi a implementacgéo (extensdo em que
a dose realmente utilizada pelo paciente corresponde ao esquema terapéutico
prescrito, abrangendo desde a primeira dose até a Ultima dose do medicamento?®) e
o periodo de adesdo avaliado abrangeu os Ultimos sete dias que antecederam a

entrevista. Esse periodo foi empregado para todas as medidas de adesdo. A
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adeséao ao tratamento foi mensurada por autorrelato utilizando o instrumento MAT, a

Escala Visual Analdgica (EVA) de adesao e o 7-days recall.

O MAT é um instrumento desenvolvido e validado em Portugal em portadores de
doencas crbnicas. Esse instrumento apresenta consisténcia interna aceitavel de 0,74
(alfa de Cronbach), com aplicabilidade em grande parte dos contextos clinicos e
terapéuticos, em decorréncia de sua flexibilidade e adaptabilidade. O MAT é capaz
de fornecer uma descricdo do perfil de adeséo a farmacoterapia aos profissionais de
saude®. A utilizacdo do MAT foi autorizada pela autora Maria Luisa Lima do
Departamento de Psicologia Social e das Organizacbes da Escola de Ciéncias
Sociais e Humanas do Instituto Universitario de Lisboa. O MAT foi validado no Brasil
em pacientes com diabetes mellitus, com transtornos mentais e em uso de

varfarina®-28.

O MAT foi adaptado para os objetivos da pesquisa substituindo a expressao
medicamentos para a sua doenca por estatina e terapéutica por tratamento no item
6. A redacgéo dos sete itens da versdo adaptada ficou a seguinte: 1- Alguma vez se
esqueceu de tomar a estatina ? 2. Alguma vez foi descuidado com o horario de
tomar a estatina? 3. Alguma vez deixou de tomar estatina por se ter sentido melhor?
4. Alguma vez deixou de tomar estatina, por sua iniciativa, apés se ter sentido pior?
5. Alguma vez tomou mais um ou varios comprimidos de estatina, por sua iniciativa,
apos ter sentido pior. 6. Alguma vez interrompeu o tratamento por ter deixado
acabar a estatina? 7. Alguma vez deixou de tomar a estatina por alguma outra razao

gue néo seja a indicacdo do médico?

As respostas aos sete itens sdo obtidas por meio de uma escala Likert de seis
pontos. O grau de adesao é obtido somando-se os valores de cada reposta (variam
de 1 a 6) e dividindo-se pelo numero total de itens, o valor encontrado é
convertido em escala dicotdmica (adesdo e ndo adesdo). Sdo considerados como
nao aderentes ao tratamento medicamentoso os individuos que obtém no célculo da
meédia aritmética valores de um a quatro, referentes as respostas sempre, quase
sempre, com frequéncia e por vezes. Para 0s que obtém pontuacao final entre cinco
e seis, referentes as respostas raramente e nunca, sdo considerados aderentes ao

tratamento medicamentoso?®.
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A EVA de adesao consiste em uma linha numerada de 0% a 100% que possui 10
intervalos de 10%, em que os participantes marcaram um “X” no intervalo
correspondente a quanto de estatina utilizaram. Pacientes que marcaram valores =
80% séo considerados aderentes ao tratamento e pacientes que marcaram valores <

80% sio considerados ndo aderentes®!.

O 7-days recall é uma pergunta ao paciente sobre a quantidade de dias que ele
utilizou a estatina nos ultimos sete dias. Pacientes que responderam que utilizaram
estatina por 6 ou 7 dias foram considerados aderentes (aproximadamente 80% de
adesdo) e os pacientes que utilizaram estatina por 5 dias ou menos foram

classificados como nao aderentes.

Variaveis sociodemogréficas, de estilo de vida, clinicas e farmacoterépicas

As variaveis séciodemogréaficas (género; idade; ter companheiro e escolaridade)

foram obtidas por meio de entrevista.

As variaveis de estilo de vida foram tabagismo, tabagismo passivo (no domicilio ou
no trabalho) e consumo abusivo de bebida alcodlica. O paciente foi definido como
tabagista se respondesse positivamente a questao “O Sr(a) fuma?” independente do
namero de cigarros, da frequéncia e da duracdo do habito de fumar . Fumante
passivo, foi determinado por meio de resposta positiva a pergunta “Alguma das
pessoas que mora e/ou trabalha com o sr(a) costuma fumar dentro de casa e/ou no
trabalho?” O consumo abusivo de bebida alcodlica foi considerado o uso de cinco ou
mais doses (homem) ou quatro ou mais doses (mulher) em uma Unica ocasiao, pelo
menos uma vez nos ultimos 30 dias. Uma dose de bebida alcodlica corresponde a
uma lata de cerveja, uma taca de vinho ou uma dose de cachaca, whisky ou

qualquer outra bebida alcodlica destilada®®.

As variaveis clinicas do estudo diagndstico cardiovascular principal e fatores de risco
cardiovascular [hipertensdo, hipercolesterolemia, diabetes, obesidade (indice de

Massa Corporal igual ou superior a 30 kg/m?) e histéria familiar de DAC®? foram
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determinadas por meio de entrevista e confirmadas no prontuario do paciente. O

namero de doencas também foi determinado.

A percepcéao de condicdo de saude autorreferida foi determinada usando uma escala
tipo  Likert com as opgées: muito bom, bom, regular, ruim ou muito ruim?. Os
participantes que responderam muito bom, bom e regular foram classificados como

percepc¢ao positiva do estado de saude.

Polifarmécia foi definida como o uso de cinco ou mais medicamentos pelo
participante e polifarméacia cardiovascular compreendeu o uso de cinco ou mais
medicamentos cardiovasculares. As demais variaveis farmacoterapicas foram:
indicacdo de profilaxia da estatina, estatina em uso; intensidade da estatina e
acesso. A avaliacdo do acesso a estatina foi determinada por meio das dimensdes
disponibilidade no SUS e capacidade aquisitiva.

Analise dos dados

O banco de dados foi desenvolvido empregando o programa Epidata 3.1. A insercao
dos dados foi realizada por dupla digitacdo por digitadores distintos. A analise
descritiva compreendeu distribuicdes de frequéncia para as variaveis categoricas,
medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis continuas. As
variaveis numéricas foram avaliadas em relacdo a distribuicdo normal através do

teste de Kolmogorov-Smirnov.

O grau de concordancia entre as trés medidas de adesdo na classificagdo em
aderente e ndo aderente foi determinado pelo coeficiente Kappa Cohen. Valores de
Kappa superiores a 0,75 foram considerados concordancia alta, entre 0,75 e 0,40

uma concordancia moderada e inferiores a 0,40 uma concordancia baixa°.

A confiabilidade do instrumento (consisténcia interna) do MAT foi verificada por meio
do alfa de Cronbach. Valores de alfa de Cronbach entre 0,70 e 0,90 sé&o
considerados adequados. Resultados altos para alfa de Cronbach séo identificados

usualmente em escalas com muito itens, visto que o alfa depende do numero de
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itens®. A mesma dependéncia pode ocorrer e escalas com poucos itens, como o

MAT. Sendo assim, um alfa de Cronbach em torno de 0,50 pode ser aceitavel®®.

A andlise estatistica foi realizada no software Statistical Package for Social
Sciences® (SPSS®), versédo 25.0.

RESULTADOS

O estudo abrangeu 148 participantes com diagnéstico de DAC em uso de estatina,
sendo 104 (70,3%) do sexo masculino. A mediana da idade foi 62 anos e a
amplitude interquartil (IQR) foi de 17. Os diagndsticos cardiovasculares mais
prevalentes registrados em prontuarios foram IAMCSST (n=87; 58,8%), IAMSSST
(n=39; 26,4%) e insuficiéncia cardiaca (n=29; 19,6%). A mediana do numero de co-
morbidades foi 5 (IQR=3). Para 137 (92,6%) dos participantes a percepcdo do

estado de saude foi autorreferida como positiva (Tabelal).

<Entra Tabela 1>

Na Tabela 2, verifica-se que a historia familiar de DAC, hipertenséo arterial e o
tabagismo (atual ou prévio) foram os fatores de risco -cardiovasculares

predominantes na populacdo estudada.

<Entra Tabela 2>

No que se refere aos habitos de estilo de vida, foi identificado que 15 (10,1%) dos
participantes da pesquisa informaram ser fumantes e 84 (56,8%) ser ex-tabagista. A
porcentagem de fumante passivo no domicilio ou no trabalho foi de 22,3% (n=33). A

frequéncia de consumo abusivo de bebidas alcodlicas foi de 12,9% (n=19).

A mediana do numero de medicamentos por pacientes foi 7 (IQR =3) e a do niumero
de medicamentos cardiovasculares foi 5 (IQR =2) sendo que 91,2% dos pacientes
(n=135) apresentavam polifarmacia e 74,3% dos pacientes (n=110) apresentaram

polifarmécia cardiovascular. Para 93,9% dos participantes a estatina estava prescrita
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para prevencdo secundaria. A sinvastatina era utilizada por 89,2% dos participantes
(Tabela 3).

<Entra Tabela 3>

No que se refere a dimensdo disponibilidade do acesso de estatina pelo setor
publico, entre os 148 participantes, 44,6% informou acesso total pelas farmacias
do SUS, 10,1% ter acesso parcial e 41,2% néo ter acesso pelas farméacias do SUS.

Para 52,1% o0 acesso a estatina foi realizado em farmacias da atencdo primaria a
saude de forma gratuita, 25,7% por meio de co-participacdo com aquisicéo realizada
em farméacias conveniadas ao programa farmacia popular. O acesso em farmacia
comunitaria com recursos financeiros proprios foi relatada por 33,8% dos
participantes. Na dimensdo capacidade aquisitiva, 16,2% dos entrevistados
relataram ter deixado de comprar algo importante para cobrir gastos com tratamento

com estatina.

A consisténcia interna do MAT determinada pelo alfa de Cronbach do instrumento foi
de 0,66.

O grau de concordancia na classificacdo das trés medidas de adesao ao tratamento
com estatina dos 148 pacientes mostrou alta concordancia entre a escala EVA de
adeséao e a 7-days recall e baixa concordancia entre a escala MAT e as outras duas

medidas de adeséo (Tabela 4).

A adesdo ao tratamento com estatina foi 98,6% empregando o MAT, 95,9% pela

EVA de adeséo e 95,3% segundo o 7-days recall.

<Entra Tabela4>

DISCUSSAO

O presente estudo € inovador ao investigar a concordancia entre trés medidas de

adesao por autorrelato em pacientes com DAC em uso de estatina visando orientar

0 uso na pratica clinica. Ao melhor do nosso conhecimento as trés medidas de
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adesado nao foram previamente utilizadas na avaliagdo de adesdo a estatinas em
pacientes com DAC. Evidenciou-se diferengcas na concordancia entre pares de
medidas na classificacdo da adesédo a estatina. A EVA de adeséo e a 7-days recall
apresentaram um concordancia alta. A MAT apresentou baixa concordancia quando
comparado com o EVA de adesao ou 7-days recall. Entretanto, a prevaléncia de
adesédo foi semelhante e superior a 90% com as trés medidas de autorrelato
investigadas.

Atualmente, o autorrelato é o meétodo mais utilizado para avaliar adesdo ao
tratamento, tanto em pesquisas quanto na pratica clinica, visto que se trata de um
método de facil aplicacéo, barato e rapido'®. Entre os instrumentos de medida de
adesdo ao tratamento desenvolvidos e validados em lingua portuguesa para
mensurar a adesdo ao tratamento destaca-se o instrumento MAT e a 8-item Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS-8)*. MMAS-8 é amplamente utilizada para fins
cientificos, mas recentemente passou a solicitar pagamento de copyright**, o que
dificulta seu emprego em investigacdes sem financiamento®. MAT é uma escala de
sete itens desenvolvida a partir da escala de medida de adeséo apresentada por
Morisky, Green e Levine (1986)%, a autora disponibiliza a escala para fins de
pesquisa mediante autorizacdo prévia®. A EVA de adesdo e a 7-days recall
também sédo isentas de custos. A disponibilidade de medidas de autorrelato sem
custo é imprescindivel para viabilizar melhor definicdo de estratégias de promocao

da atencgédo ao tratamento farmacoldgico.

A MAT mensura aspectos da adesdo de adesdo intencional e ndo intencional®,
enquanto a EVA de adeséo e o 7-days recall mede, um Unico ponto da adeséo . A
EVA de adeséo avalia a quantidade de medicamento utilizada pelo paciente, por
meio de uma Unica escala e o 7-days recall avalia o numero de vezes que o
medicamento foi utilizado nos dltimos sete dias, sendo assim, ambas avaliam o
comportamento de ndo adesdo devido ao esquecimento. Discordancias nos
resultados de adeséo entre MAT e as outras duas medidas de adesdo podem ser
atribuidas as diferencas de comportamento de ndo adesdo medidas por esses
instrumentos e reforca a proposta dos autores de MAT em construirem uma escala

com questdes que abordem diferentes comportamentos da nao adesao, como
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comportamento de ndo adeséo devido a falta de acesso ao medicamento (item 4) e

devido a uma reacéo adversa do medicamento (item 6), por exemplo?>.

Em revisdo sistematica sobre diferentes medidas de adesdo por autorrelato, foi
identificado que os pacientes acham mais facil estimar adesao geral do que relatar
um numero especifico de doses perdida e, portanto, a escala EVA de adeséo pode
ser o método mais facil na perspectiva dos pacientes®’. A EVA de ades&o fornece
uma rapida impresséo da adesao dos pacientes e pode refletir de forma otimizada a
variabilidade gradual da adesdo. Contudo, a adesao néo intencional ndao pode ser
detectada com essa escala, e a adesdo pode ser superestimada®. A EVA de
adesédo e o 7-days recall sdo medidas de adesdo adequadas quando se pretende
quantificar a adesdo na pratica clinica em pacientes com DAC em uso de estatina,
enquanto que MAT pode ser utilizada adicionalmente para identificar barreiras
qualitativas para ndo adesdo®.

A adesdo na atencdo primaria e especialmente na especializada ndo é medida de
forma consistente e confidvel. Apesar de muitos clinicos acreditarem que estimam
adequadamente a adesdo, pesquisas mostraram que essas estimativas
frequentemente ndo apresentam acuracia®®. Algumas diretrizes clinicas
recomendam a administracdo rotineira da adesdo usando uma medida de
autorrelato. A avaliacdo ideal da adesao para uso no cuidado clinico deve abranger
um Unico item ou outro instrumento curto de autorrelato ou uma medida que possa
ser realizada pelo médico ou outro profissional de salude antes ou durante a
consulta’®. Nesse sentido, EVA de adesdo e o 7-days recall cumpre com o0s
requisitos para uso no cuidado clinico. Por outro lado, o MAT também tem
aplicabilidade na pratica clinica, podendo se utilizado adicionalmente para fornecer

informacdes relativas as razbes especificas para comportamento ndo aderente.

A confiabilidade (consisténcia interna) de MAT mensurada pelo alfa de Cronbach do
instrumento foi de 0,66, valor que pode ser considerado adequado em se tratando
de instrumento com nGmero pequeno de itens®. Tal valor corrobora com o alfa
encontrados nos estudos que utilizaram MAT para avaliar adesdo em pacientes em

|28

uso de anticoagulante oral” e com estudo que utilizou a medida de adesdo com
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quatro itens de Morisk que deu origem ao MAT, os quais obtiveram valores de alfa
de 0,61 e 0,6, respectivamente®®.

As trés medidas de adesao identificaram que pacientes com DAC em uso de
estatina do estudo apresentaram taxas altas de adesdo. O hospital estudado faz
parte de um programa de melhoria da qualidade assistencial coordenado pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia denominado Boas Pratica em Cardiologia que
preconiza implementacdo de estratégias de adesdo ao tratamento antes da alta
hospitalar o que pode justificar altas taxas de adesdo. Além disso, a maioria dos
pacientes faziam uso de sinvastatina medicamento disponivel de forma gratuita em
farmacias do sistema publico de saude e na forma de co-pagamento em farmacias
privadas. Apenas pequena parcela dos entrevistados relatou ter deixado de comprar
algo importante para cobrir gastos com estatina. Estudos prévios mostraram que
pacientes cujo valor do co-pagamento pela estatina € elevado apresentaram

piores taxas de ades&o**.

O presente estudo tem algumas limitagcbes. Primeiro, a possibilidade de
superestimacdo da adesdo por viés de desejabilidade social que reflete uma
propensdo por parte das pessoas a dar respostas consideradas como socialmente
mais aceitaveis, apresentando uma imagem distorcida da adesdo ao medicamento
de forma favoravelmente positiva. Por fim, o estudo foi restrito a pacientes com DAC
com alto risco cardiovascular atendidos em um ambulatério de um hospital de
ensino, o que dificulta generalizagéo para outros pacientes cardiovasculares ou com
outras doencas atendidos em servicos de saude de diferentes niveis de

complexidade assistencial.

CONCLUSAO

A EVA de adeséo e 7-days recall apresentaram concordancia alta na mensuracgéo
de adeséo a estatina em pacientes com DAC. A concordancia entre MAT e EVA de
adesado ou 7-days recall foi baixa. A EVA de adesao e 7-days recall mostraram ser
medidas de adesao de facil aplicabilidade e baixo custo para mensurar adesdo em

pacientes em uso de estatina. O MAT apresentou consistencia interna adequada e
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pode ser utilizado na pratica clinica para fornecer informacdes relativas as razdes

especificas para comportamento ndo aderente.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos 148 pacientes com
doenca arterial coronariana em uso de estatina de um ambulatério de cardiologia de
um hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Caracteristicas Sociodemograficas Valor

Idade em anos [mediana (intervalo interquartil - IQR)] 62 an
Género Masculino [ n ,(%)] 104 (70,3)
Com companheiro [n,(%)] 93 (62,8)
Escolaridade em anos [mediana (IQR)] 4 4)

Caracteristicas Clinicas
Numero de problemas de saude [mediana (IQR)] 5 3)

Autopercepcéo de saude positiva [n,(%0)] 137 (92,6)

Diagndsticos Cardiovasculares

Arritmia Atrial [n,(%)] 21 (14,2)
Arritmia Ventricular [n,(%)] 14 (9,5)
Insuficiéncia Cardiaca [n,(%)] 29 (19,6)
IAMCSST! [n,(%)] 87 (58,8)
IAMSSST? [n,(%)] 39 (26,4)
Angina Instavel [n,(%)] 16 (10,8)
Angina Estéavel [n,(%)] 11 (7,4)
AVC® [n,(%)] 14 (9,5)

" IAMCSST: Infarto Agudo do Miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; ° IAMCSST: Infarto Agudo
do Miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST, 3AVC: Acidente Vascular Cerebral; “DAC: Doenca

Arterial Coronariana
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Tabela 2. Fatores de risco para doenca arterial coronariana dos 148 pacientes com

doenca arterial coronariana em uso de estatina de um ambulatério de cardiologia de

um hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Fatores de Risco
Hipertensao Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Obesidade (IMC" > 30 kg/m?)
Hist6ria Familiar de DAC?
Fumante

Ex Fumante

107

49

66

20

112

15

84

%

72,3

331

44,6

13,5

75,7

10,1

56,8

T IMC: indice de Massa Corporal; “ DAC: Doenca Arterial Coronariana

Tabela 3. Caracteristicas farmacoterapicas dos 148 pacientes com doenca arterial

coronariana em uso de estatina de um ambulatoério de cardiologia de um hospital de

ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Caracteristicas Farmacoterapicas
Polifarmécia

Polifarmécia Cardiovascular
Estatinas para Prevenc¢éo Secundaria
Uso de Sinvastatina

Uso de Atorvastatina

Uso de Rosuvastatina

Intensidade Moderada do Tratamento com Estatina

135
110
139
132
11

134

%
91,2
(74,3)
(93,9)
(89,2)
(7,4)
(3:4)
(90,5)
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Tabela 4. Grau de concordancias na classificacdo das trés medidas de adesdo ao
tratamento com estatina dos 148 pacientes com doenca arterial coronariana de um

ambulatorio de cardiologia de um hospital de ensino. Belo Horizonte/MG, 2019.

Concordancia - Kappa Cohen’

Medida de Adeséo 7-days recall EVA
MAT 0,241 0,277
7-days recall - 0,759

* Todos os valores de concordancia Kappa Cohen apresentaram p-valor < 0,000
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu identificar as caracteristicas da farmacoterapia dos pacientes com
DAC em uso de estatinas de um ambulatorio multiprofissional de cardiologia de um
hospital de ensino, o perfil das estatinas utilizadas e a concordéancia entre as
prescricoes e as recomendacdes das diretrizes americana e brasileira de
dislipidemias, bem como as provaveis barreiras para prescricdo de estatinas de alta
intensidade. Além disso, com esta pesquisa, foi possivel conhecer também as taxas
de adesdo ao tratamento com estatina por meio de trés medidas de autorrelato,
comparar a concordancia entre essas medidas na identificacdo da adesédo e

selecionar as medidas de adesédo mais adequadas para uso na pratica clinica.

No cenario atual em que as doencas cardiovasculares sdo muito prevalentes, e
tendo em vista que a DAC é a principal responsavel pela mortalidade prematura
mundial, e que os medicamentos sdo fundamentais no tratamento das doencas
cardiovasculares, pesquisas nessa area sao imprescindiveis, principalmente em
paises em desenvolvimento onde had ampla necessidade de racionalizacdo dos

recursos.

Os estudos de perfil de utilizacdo de medicamentos propiciam conhecer 0s
medicamentos prescritos para individuos de uma condicdo de saude especifica,
grupo etario, nivel assistencial ou sistema de saude. Nesse sentido, esses estudos
sdo de extrema relevancia uma vez que podem subsidiar a identificacdo do nivel de
incorporacdo das evidéncias cientificas na pratica clinica. Além disso, contribuem
para identificacdo de barreiras para a prescricdo em conformidade com as melhores
evidéncias ou diretrizes e protocolos clinicos assistenciais. Na perspectiva dos
servigcos, possibilitam o desenvolvimento de acfes institucionais e, em nivel dos
sistemas de saudes, contribuem para o desenvolvimento de ac6es em prol do uso

apropriado de medicamentos e de um cuidado seguro e efetivo.

No presente estudo foi detectada a subutilizacdo de estatinas de alta intensidade,
gue séo recomendadas pelas diretrizes nacional e americana como sendo as mais
adequadas no tratamento de pacientes com DAC, sendo um dos principais motivos

da sua reduzida prescricdo a falta de acesso aos medicamentos pelo componente
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especializado. A problemética do acesso aos medicamentos ainda é um desafio
para a saude publica, podendo impactar no aumento da morbidade e mortalidade
das doencas cardiovasculares, principalmente em paises em que 0 acesso aos

medicamentos acontece majoritariamente através do sistema publico.

No que se refere & adesdo ao tratamento medicamentoso, outro objetivo da
pesquisa foi identificar uma medida que seja de facil acesso, baixo custo e rapida
aplicacao para ser utilizada na pesquisa e pratica clinica. Estudos sobre adeséo ao
tratamento em pacientes com DAC sdo imprescindiveis uma vez que a mé adesao
ao tratamento com estatina pode acarretar aumento da mortalidade, hospitalizagoes
e dos custos em salide. E necessaria a ampliacdo das pesquisas nessa area, uma
vez que had uma escassez de medidas de adesdo que apresentem adequada
sensibilidade e especificidade para deteccao de pacientes nao aderentes que podem
ser utilizada de forma gratuita, além da inexisténcia de consenso sobre um método

gue possa ser tomado como um padréao ouro para medida de adesao.

A identificacdo de medidas de adesdo por autorrelato adequadas por meio de
pesquisas é de extrema relevancia e pode contribuir para 0 seu uso na pratica
clinica, principalmente considerando que a entrevista € o Unico método que o0s
profissionais de saude tém facilmente disponivel para mensuracdo da adesdo. O
autorrelato pode contribuir para identificacdo dos motivos do comportamento nao
aderente e a mensuracdo da adesao deve ocorrer, principalmente, quando houver

alteracdo de dose, deteccao de falha terapéutica e apés alta hospitalar.

O presente estudo identificou que EVA e 7-days recall sdo medidas de autorrelato
de facil aplicabilidade e baixo custo para mensurar adesdo em pacientes em uso de
estatina. O MAT pode ser uma medida complementar para fornecer informacdes
sobre outras razGes para o comportamneto ndo aderente, tais como falta de acesso
ao medicamento, uso em horario inadequado, reacdo adversa ao medicamento e
outros. O fato deste estudo ter mensurado a adesao ao tratamento por meio do MAT
e ter identificado que o mesmo apresenta consistencia interna adequada € um
achado importante para a comunidade cientifica brasileira, considerando que esse é
0 Unico instrumento validado em portugués que pode ser utilizado de forma gratuita.

Outro instrumento que apresenta consistencia interna adequada e similar ao MAT é
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o MMSA-8, sendo que MMSA-8 € o instrumento validado em portugués mais
utilizado para mensuragéo da adesao no Brasil e no mundo. Entretanto, para sua
utilizacdo é necessario o pagamento de uma quantia significativa o que invibializa
sua utilizacdo em paises com escassez de recursos, logo, este estudo propds uma

alternativa com boa acuracia para ser utilizada na mensuracao da adesao.

A identificacdo de pacientes com ma adesdo ao traamento permite elaborar
estratégias individualizadas de forma integrada com a equipe multiprofissional para
melhor adesédo ao tratamento, principalmente em paises com poucos recursos, Visto
que é sabida a importancia da adesao na reducao dos resultados clinicos adversos

e gue os medicamentos representam grande parcela dos gastos publicos.

O farmacéutico realizando acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com
problemas cardiovasculares contribui para o alcance dos objetivos terapéuticos dos
pacientes, assegurando a uma farmacoterapia com 0s medicamentos mais

adequados, efetivos, seguros e convenientes para cada perfil de paciente.



91

7 CONCLUSOES

O grau de adesdo as recomendacdes das diretrizes da SBC e ACC/AHA de
dislipidemia para utilizacdo de estatina foi baixo. A maioria dos pacientes utilizava
estatina de intensidade moderada, apesar de possuirem risco cardiovascular

elevado. A sinvastatina foi a estatina mais prescrita.

A EVA de adeséo e 7-days recall apresentaram concordancia alta na mensuragéo
de adesédo a estatina em pacientes com DAC. Entretanto, foi identificada baixa
concordancia entre MAT e EVA de adesdo ou 7-days recall. A EVA de adeséao e 7-
days recall mostraram ser medidas de adeséo de facil aplicabilidade e baixo custo. A
escala MAT apresentou adequada confiabilidade (consistencia interna) e pode ser
utilizada adicionalmente para fornecer informacgdes relativas as razdes especificas

para comportamento ndo aderente.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Fatores associados a adeséao
ao tratamento com estatina em pacientes de um ambulatério de cardiologia de um
hospital de ensino”. E uma pesquisa da Faculdade de Farméacia e do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Neste estudo desejamos
conhecer 0s 0 motivos que levam as pessoas em uso de estatinas a nao utilizar os
medicamentos da forma como os profissionais de saude orientaram. Os avangos na
area de saude ocorrem por meio de estudos como este, por isso sua participacao é
muito importante. Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario responder ao
guestionario da entrevista, sera pedido que nos mostre a receita de medicamentos,
além de permitir que seu prontuario médico possa ser consultado para confirmar os
medicamentos que vocé toma ou as doencas que vocé tem. As perguntas séo sobre
as suas caracteristicas pessoais, a sua saude e seus medicamentos. A entrevista
nao sera gravada, nem filmada. Nesse estudo, ndo serdo realizadas quaisquer
intervengBes que possam interferir em seus cuidados de saude. Assim os riscos de
procedimentos dessa pesquisa sdo minimos e podem estar relacionados a algum
incbmodo durante a realizacdo da entrevista. Seu home ndo aparecera em qualquer
momento do estudo, pois vocé sera identificado com um namero.
Vocé podera ler todas as informacdes que quiser e podera nao participar da
pesquisa ou retirar seu consentimento a qualgquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento ou dos seus familiares. Caso tenha alguma duvida, estamos a
disposicéo para maiores esclarecimentos.
Os beneficios esperados sdo uma adequada compreensdo dos fatores que
interferem na adesdo ao tratamento com estatina, visando um melhora no
tratamento com esse medicamento. Desde ja agradeco a sua atencdo e
colaboracéo.

Rubrica do participante

Rubrica do pesquisador



Eu, i o texto acima e

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A
explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem
justificar minha decisédo e sem que esta decisédo afete meu tratamento. Eu concordo
que os pesquisadores tenham acesso ao meu prontuario a fim de coletarem
informacdes sobre os medicamentos que o0 médico me prescreveu e as doencgas que
porventura possuo. Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo e
declaro que obtive de forma voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido para
participacdo neste estudo. Todas as minhas davidas foram esclarecidas e eu recebi

uma via deste formulario de consentimento.

N° de identificacdo: RG ou CPF:
BH, (data): Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel
legal:

Assinatura do entrevistador ou do responsavel pela pesquisa:

Durante o estudo, caso vocé tenha alguma duvida sobre os procedimentos dessa
pesquisa, vocé podera entrar em contado com os pesquisadores responsaveis pelo
estudo: Ronara Camila de Souza Groia Veloso (Tel: 31- 987191727) farmacéutica e
mestranda do Programa de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da
Faculdade de Farmacia — UFMG e Adriano Max Moreira Reis (tel:3409 6943)
professor do curso de Farmacia da UFMG (Orientador). Em caso de davidas sobre
aspectos éticos, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa —
COEP da UFMG . Endereco :Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005 Av.
Antbnio Carlos, 6627 Campus Pampulha, Belo Horizonte — Telefone : 31 - 3409-
4592



Perfil de utilizacdo e adesdo ao tratamento com estatina em pacientes com

APENDICE B

Instrumento de Coleta de Dados

doenca arterial coronariana de um ambulatério de cardiologia de um hospital

de ensino
PARTE | - Instrumento de Coleta de Dados

CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Dados de Identificacdo

Numero de Identificac@o na pesquisa
Iniciais do paciente:

Prontuario:

Género 0 ( )Masculino 1( ) Feminino
Idade anos
Escolaridade anos

Estado Conjugal

0 ( ) Divorciado/separado(a) 1 ( ) Casado(a)
2 () Uniao estavel 3 () Viavo(a) 4 ( )Solteiro(a)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Diagnéstico Cardiovascular Principal

Arritmias Atriais

0()Sim 1()N&o

Arritmias Ventriculares

0()Sim 1()N&o

Insuficiéncia Cardiaca

0()Sim 1()N&o

IAM com Supra de ST

0()Sim1()N&o

IAM sem Supra de ST

0()Sim1()N&o

Angina Instavel

0()Sim1()N&o

Angina Estéavel

0()Sim1()Nao

Doenca Cardiaca Reumética

0()Sim1()Nao

Acidente Vascular Cerebral

0()Sim1()Nao

Ataque Transitorio Isquémico

0()Sim1()N&o

Doenca Arterial Coronariana

0()Sim1()Nao

Condic6es de Saude Autorrelatadas

Vou listar alguns problemas de salde. Me fale se algum profissional de salde ja falou que o

senhor (a) tem algum dos problemas de saude abaixo:

*Hipertensdo?

0()Sim1()N&o

*Colesterol alto?

0()Sim1()N&o

*Diabetes?

0()Sim1()N&o

*Obesidade?

0()Sim1()N&o




Hipotireoidismo?

0()Sim1()N&o

Problema nos rins?

0()Sim1()N&o

Doenca de chagas?

0()Sim1()N&o

Ansiedade e/ou depressdo?

0()Sim1()N&o

Artrite Reumatoéide?

0()Sim1()Nao

Osteoporose?

0()Sim1()Nao

Algum outro problema de salde?

0()Sim1()Nao

Qual (is)?

Numero de Doencas:

Multimorbidade (duas ou mais doencas)

0()Sim1()Nao

*Alguém na sua familia possui algum

problema cardiaco como angina e infarto?

0()Sim1()N&o

Autopercepc¢ao da Condicéo de Salude

O(a) sr.(a) classificaria seu estado de

salide como:

1 ( ) Muito bom 2 ( ) Bom 3 ( ) Regular

4 () Ruim 5 () Muito ruim 777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo

quis informar 999 ( ) NA

CARACTERISTICAS COMPORTAMENTAIS

Tabagismo

O Sr(a) fuma ou ja fumou alguma vez na

vida?

O0()Sim1()Nao 2()Fumava
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Quantos cigarros o(a) sr.(a) fuma por dia? cigarros
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA
Que idade o(a) sr.(a) tinha quando anos

comecou a fumar regularmente?

777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Que idade o(a) sr.(a) tinha quando parou

de fumar regularmente?

anos
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Alguma das pessoas que mora e/ou
trabalha com o(a) sr(a) costuma fumar

dentro de casa e/ou no trabalho?

0()Sim1()Nao
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Consumo abusivo de bebida alcodlica

O (a) senhor (a) nos ultimos 30 dias consumiu algum tipo de bebida alcodlica?

HOMENS
Nos ultimos 30 dias, o sr. chegou a
consumir cinco ou mais doses de

bebida alcodlica em uma Unica ocasiao?

0()Sim1()Nao
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

MULHERES

Nos ultimos 30 dias, a sra. Chegou a

0()Sim1()N&o




consumir quatro ou mais doses de

bebida alcodlica em uma Unica ocasido?

777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Uma dose de bebida alcodlica corresponde a uma lata de cerveja, uma taca de vinho ou uma dose de

cachaca, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica destilada

CARACTERISTICAS FARMACOTERAPICAS RELACIONADAS COM ESTATINAS

Profilaxia 0 () Primaria 1 ( ) Secundaria

Estatina Estatina em uso Cadigo:

Dose Estatina mg

Ha quanto tempo o(a) senhor(a) utiliza a meses 777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis

estatina atual? informar 999 ( ) NA

Jé utilizou alguma outra estatina? O0( )Sim21( )N&o 777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis
informar 999 ( ) NA

Se Sim, Qual estatina utilizava? Estatina Cdédigo: 999 ( ) NA

Se Sim, Qual Motivo da Troca? 1() RAM 2 () Inefetividade 3 () Dificuldade de

Acesso 4 ( ) outros
informar 999 ( ) NA

777 () ndo sabe 888 ( ) nado quis

Por quanto tempo o(a) senhor(a) utilizou meses 777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis
essa estatina? informar 999 ( ) NA
Utiliza outro medicamento para colesterol | 0 ( ) Sim 1 ( ) Nao 777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis

alto?

informar 999 ( ) NA

Nome do outro antilipémico

Cadigo:

999 ( ) NA

Acesso a estatina

Nos Ultimos trés meses onde vocé

conseguiu a estatina?

1 () CS proximo de sua casa

2 () CS distante de sua casa

3 () Farmacia Popular — Programa do Governo

4 () Farmacia ou drogaria

5 () Farmacia de Todos (Componente Especializado)
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA

Nos dltimos trés meses com que
frequéncia vocé conseguiu a estatina no

SuUSs?

1( ) sempre

2 () asvezes

3 () raramente

4 () nenhuma vez

777 () ndo sabe 888 ( ) nao quis informar 999 ( ) NA

Sua familia deixou de comprar algo
importante para cobrir gastos com saude
e esses gastos foram referente a compra

da estatina?

0()Sim1()Nao
777 ( ) ndo sabe 888 ( ) ndo quis informar 999 ( ) NA




MEDICAMENTOS EM USO

Medicamentos em uso

Nos (ltimos sete dias quantos
Forma dias o (a) sr.(a) utilizou esse
Medicamento Dose Farmacéutica Posologia Informacdes adicionais medicamento? (7-days recall)
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15.

Nuamero total de medicamentos em uso:

Numero de medicamentos cardiovasculares em uso:




PARTE Il - Instrumento de Coleta de Dados

CARACTERISTICAS CLINICAS

Risco Cardiovascular

ERC 1( ) MuitoAlto 2( ) Alto 3 ( ) Intermediario 4 ( ) Baixo

CARACTERISTICAS FARMACOTERAPICAS

InteracBes Medicamentosas

Interacdes Medicamentosas Potenciais? 0()Sim1()Néao
Interacdes Medicamentosas Potenciais | 0 ( ) Sim 1 ( ) Nao
com Estatina??
Interacdo Medicamentosa 1 M1

M2

Cadigo: 999 () NA
Interacdo Medicamentosa 2 M1

M2

Cadigo: 999 ( ) NA
Interacdo Medicamentosa 3 M1

M2

Cadigo: 999 ( ) NA
Interacdo Medicamentosa4 M1

M2

Cadigo: 999 ( ) NA
Interacdo Medicamentosa 5 M1

M2

Cadigo: 999 ( ) NA
Interacdo Medicamentosa 6 M1

M2

Cadigo: 999 ( ) NA
Interacdo Medicamentosa de Relevancia | 0 ( ) Sim 1 ( ) Nao
Clinica




Utilizacdo dos seguintes medicamentos

AAS (70 -300mg)

0()Sim1()N&o

Beta Bloqueadores

0()Sim1()N&o

Farmaco do Beta Bloqueador Cadigo:
999 ( ) NA
iECA 0()Sim1()Nao
Farmaco do IECA Cadigo:
999 ( ) NA
BRA: 0()Sim1()Nao
Cadigo:
999 ( ) NA
Tienopiridinas 0()Sim1()Néao
Cadigo:
999 ( ) NA
Diurético de Alca 0()Sim1()Néao
Cadigo:
999 ( ) NA
Diurético Tiazidico 0()Sim1()Nao
Cadigo:
99 ( ) NA
AVK 0()Sim1()Nao
Cadigo:
999 ( ) NA
Anticoagulantes Alvo Especifico (NOAC) 0()Sim1()Nao
Cddigo:
999 ( ) NA
Nitratos 0()Sim1()Nao
Cadigo:

999 ( ) NA

Digoxina

0()Sim1()N&o




ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE 85804818.7.0000.5149

Interessado{a): Prof. Adriano Max Moreira Reis
Depto. Produtos Farmaceuticos
Faculdade de Farmacia- UFMG

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 04 de sbnl de 2018, o projeto de pesquisa intitulado "Fatores
associados a adesdoao tratamento com estatina em pacientes de
um ambulatério de cardiologia de um hospital de ensino " bam
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

Profa. Dra. Vivian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG

£ Mo Assasn Cariae, 8677 - Dasdody ddoveomsome 1Y - 27 gudor - Sale 2O - L J1270-W0 1 - B0ANG
Feletux: (U31) 344N - sxal Seasomeaingds




ANEXO B
Medida de Adesdo aos Tratamentos (MAT) (DELGADO, LIMA: 2001)

Farei algumas perguntas sobre utilizacdo de estatina. Me responda sobre a utilizacdo da estatina nos
Gltimos sete dias.

Pergunta
1. Alguma vez se esqueceu de 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
estatina? sempre quase frequéncia vezes raramente nunca
sempre
2. Alguma vez foi descuidado 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
com o horario de tomar estatina? sempre quase frequéncia vezes raramente nunca
sempre
3. Alguma vez deixou de tomar 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
estatina por ter sentido melhor? sempre quase frequéncia vezes raramente nunca
sempre
4. Alguma vez deixou de tomar 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
estatina, por sua iniciativa, ap6s sempre gquase frequéncia vezes raramente nunca
se ter sentido pior? sempre
5. Alguma vez tomou mais um ou 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
varios comprimidos de estatina, sempre gquase frequéncia vezes raramente nunca
por sua iniciativa, apés ter sentido sempre
pior?
6. Alguma vez interrompeu o 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
tratamento por ter deixado acabar sempre quase frequéncia vezes raramente nunca
a estatina? sempre
7. Alguma vez deixou de tomar a 1() 2() 3()com 4 () por 5() 6()
estatina por alguma outra razdo sempre quase frequéncia vezes raramente nunca
gue ndo seja a indicacao do sempre
médico?
MAT TOTAL
ADESAO 0()Sim1()Nao




ANEXO C

Escala Visual Analdgica (EVA)

Coloque uma cruz na linha abaixo no ponto que melhor corresponde a quantidade de estatina que
vocé tomou nos Ultimos sete dias. Por exemplo, 0% significa que vocé ndo tomou nenhuma dose,
50% significa que vocé tomou metade das doses prescritas e 100% significa que tomou todas as

doses prescritas.

0% 10% 20% 30% 40% S0% 60% 70% 80% 90% 100%



ANEXO D

Autorizacdo para Utilizacdo da Escala MAT

----- Mensagem encaminhada -----

De: Maria Luisa Lima <luisa.lima@iscte-iul.pt>

Para: ronara groia <rgroia@yahoo.com.br>

Enviado: segunda-feira, 19 de fevereiro de 2018 13:25:59 BRT

Assunto: Re: Autorizagdo para utilizacdo da MAT em um projeto de pesquisa

Cara Ronara,
Muito obrigada pelo seu contacto e pelo seu interesse no nosso trabalho.
Autorizo a utilizagdo da MAT, desde que a referencie corretamente em publicacdes futuras

desta investigacéo:

Delgado, A.B., & Lima, M.L. (2001). Contributo para a validacdo concorrente de uma medida
de adesdo aos tratamentos. Psicologia: Saude e Doengas, 1, 81-100.

Com os melhores cumprimentos, desejo-lhe os melhores sucessos.
Luisa Lima



