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RESUMO

Realizou-se um estudo transversal contemporaneo de agosto a outubro de 2007, com o
objetivo de relacionar a estabilidade do indice de normatizagdo interncional (INR) com diversos
fatores como adesdo, idade, escolaridade, nivel socio-econdmico, interacdo com outras
medicacdes, comorbidades, ingesta de vitamina K e custo das medicacOes. Foi realizado no
ambulatério de Anticoagulacdo (ACO) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS. Incluiu-se
pacientes anticoagulados cronicamente por qualquer indicacdo clinica e que comparecessem as
consultas no ambulatério de ACO; excluiu-se pacientes com déficit cognitivo ou seqielas
neuroldgicas que podiam comprometer o preenchimento do instrumento. Para a avaliacdo da
adesdo foi utilizada a Escala de Adesao de Morisky. Incluiu-se 156 pacientes com idade média de
57 £ 13 anos, (53,8%) do sexo masculino; 61(39,1%) dos pacientes tiverem alta adesao referida,
91(58,3%) média adesdo e apenas 4(2,6%) referiram baixa adesdo ao tratamento; 117 pacientes
(75%) mantiveram-se com estabilidade do INR de até 50% e apenas 39 (25%) tiveram
estabilidade maior ou igual a 75%. Os pacientes que tinham menos tempo de anticoagulacéo
apresentaram maior estabilidade do que aqueles anticoagulados ha mais tempo. O custo mensal
foi outro fator relacionado a estabilidade do INR sendo que os pacientes que gastavam menos
com a medicacdo permaneciam mais estaveis. Os pacientes que gastavam mais com medicagéo

também foram os que apresentaram adesdo menos satisfatoria.

Descritores: Anticoagulantes, indice de Normatizacdo Internacional, Monitorizacio

Ambulatorial.
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1 INTRODUCAO

A adesdo de pacientes com doencas cronicas ao tratamento farmacol6gico ou nao-
farmacoldgico é um grande desafio para equipe de saude, principalmente porque a ma adeséo
pode contribuir substancialmente para o aparecimento de outras comorbidades, aumento no
namero de internacles e, consequentemente, custos elevados ao sistema de saide (OIGMAN,
2006).

No contexto de tratamentos farmacolégicos cronicos, por exemplo, o uso da terapia
anticoagulante tem aumentado significativamente nas Gltimas décadas em virtude de sua eficécia
e seguranca comprovadas e pelo fato das inumeras indica¢fes. Contudo, a instabilidade da terapia
anticoagulante tem sido um problema desde a descoberta das drogas cumarinicas, devido ao risco
de hemorragias e trombose, configurando-se estas complicacfes em causas de ma adesdo ao
tratamento farmacologico (BOOTH et al., 1997).

A estabilidade da anticoagulacdo (ACO) esta relacionada, além da adeséo, com diversos
fatores, como idade, uso concomitante de outras medicacGes, comorbidades, polimorfismos
genéticos e a ingesta de vitamina K (SCONCE et al., 2006).

Recentemente uma revisao sistematica através de técnica de meta-regressdo documentou
quais os fatores que influenciavam significativamente o controle da ACO. Foram incluidos 67
estudos (estudos de coorte e randomizados) que faziam afericdo seriada do indice de
normatizacdo internacional (INR) em pacientes anticoagulados e relataram a proporc¢éo de tempo
em que o INR permanecia fora do nivel terapéutico. Os resultados demonstraram que 0s
pacientes estavam dentro da faixa terapéutica 63% do tempo. Os pacientes permaneciam grande
parte do tempo com o INR fora do alvo, sendo que os pacientes atendidos em clinicas de ACO
demonstram controle do INR significativamente superior aos atendidos em clinicas néo
especializadas (WALRAVEN et al., 2006).

Uma metandlise publicada este ano sobre a ocorréncia de eventos hemorragicos e
tromboembdlicos em pacientes anticoagulados, incluiu 35 estudos (14 que descreveram somente
hemorragias, 8 que descreveram apenas eventos tromboembdlicos e 23 que descreveram a
ocorréncia de ambos) que no momento do evento estavam com o INR fora da faixa terapéutica.

Resultados desta metanalise demonstraram que 44% dos eventos hemorragicos ocorriam quando



0 INR estava acima da faixa terapéutica e 48% dos eventos tromboembdlicos aconteciam quando
0 INR estava abaixo do alvo (OAKE et al., 2007).



2 REVISAO DE LITERATURA

A adesdo é definida como a situacdo na qual o comportamento do paciente corresponde
ao conselho médico ou de salde, avaliada pelo comparecimento as consultas marcadas, a tomada
das medicagOes ou pelas mudancas de estilo de vida (OMS, 2003).

A adesdo de pacientes com doencas cronicas ao tratamento farmacol6gico ou ndo-
farmacoldgico é um grande desafio para equipe de saude, principalmente porque a ma adesao
pode contribuir substancialmente para o aparecimento de outras comorbidades, aumento no
nimero de internacfes e, consequentemente, custos elevados ao sistema de satde (OIGMAN,
2006).

No contexto de tratamentos farmacologicos cronicos, por exemplo, 0 uso da terapia
anticoagulante tem aumentado significativamente nas Ultimas décadas em virtude de sua eficacia
e seguranca comprovadas e pelo fato de suas inimeras indica¢des. Contudo, a instabilidade da
terapia anticoagulante tem sido um problema desde a descoberta das drogas cumarinicas, devido
ao risco de hemorragias e trombose, configurando-se estas complicacfes em causas de ma adesao
ao tratamento farmacoldgico (BOOTH et al., 1997).

Dentro do cenério cardiovascular, sdo inumeras as situagfes clinicas onde a
anticoagulacdo oral crénica (ACO) € indicada. De acordo com as diretrizes do American College
of Cardiology e American Heart Association a ACO é indicada para a prevencdo e tratamento da
trombose venosa profunda, infarto agudo do miocardio, préteses valvulares metalicas e
biologicas (nos primeiros 3 meses), fibrilacdo atrial, estenose mitral e miocardiopatia dilatada
(com fibrilacdo atrial ou embolia periférica), trombos intracardiacos, entre outras (HIRSH et al.,
2003).

Na ultima década, para padronizar os exames entre laboratdrios foi adotado um sistema
de proporcdo normatizada internacional (INR). O INR é a proporcdo entre o tempo de
protrombina (TP) do paciente e um TP para controle obtido por um método padronizado que
utiliza uma tromboplastina padrdo primaria (humana) da Organizacdo Mundial de Saude. O INR
tipico visado € de 2,0 a 3,0, exceto para 0s pacientes com proteses valvulares (VAN DER MEER
et al., 1993).



A estabilidade da ACO esta relacionada, além da adesdo, com diversos fatores, como
idade, uso concomitante de outras medicacdes, comorbidades, polimorfismos genéticos e a
ingesta de vitamina K (SCONCE et al., 2006).

O custo das medicag6es também deve ser considerado uma das causas para a ndo-adesao
ao tratamento. Este fator €, sem ddvida, um grande entrave para a adesao e, portanto, deve ser
contextualizado principalmente em paises como o Brasil, onde o acesso as medicagdes, em
muitos casos é restrito (LEITE et al., 2003).

O tratamento da populacdo de baixo nivel sdcio-econdmico e de baixa escolaridade com
ACO tem sido visto como um desafio, sendo muitas vezes contra-indicado por alguns
profissionais. Isso se da pela dificuldade de entendimento a terapia instituida e acesso aos
servicos de saude, fatores que poderiam aumentar a frequéncia de complicacdes (SANTOS et al.,
2006).

Diversos estudos evidenciam que um dos fatores decisivos para a adesdo € a confianca
depositada pelo paciente na prescri¢do, na equipe de saude ou no médico pessoalmente (NEMES
et al., 2000).

Alguns instrumentos direcionados para avaliar a adesdo sdo descritos na literatura, a
Escala de Adesdo de Morisky é a mais utilizada. Esta, constituida de quatro perguntas basicas
sobre horéario, esquecimento, percepcéo de efeitos colaterais e a auséncia de sintomas com escore
variando de O (alta adeséo) a 4 (baixa adesdo). Esta avaliacdo permite também discriminar se o
comportamento de baixo grau de adesdo € do tipo intencional ou ndo intencional, sendo também
possivel caracterizar pacientes portadores de ambos os tipos de comportamento de baixa adesao
(SEWITCH et al., 2003).

Um estudo transversal publicado em 2004 com o objetivo de avaliar e identificar a
adesdo referida ao uso de medicacBes cardiovasculares cronicas demonstrou que 49 (13%) dos
377 pacientes incluidos foram categorizados através da escala de Morisky como pouco aderentes
ao tratamento medicamentoso. Entretanto, apenas 12 (3%) dos pacientes obtiveram escore maior
que 3. (SHALANSKY et al., 2004).

Recentemente um instrumento denominado Duke Anticoagulation Satisfaction Scale
(DASS) para ser utilizado em pacientes anticoagulados, ainda em processo de validacdo, foi
desenvolvido para mensurar 0s aspectos positivos e negativos da ACO e sua influéncia na

qualidade de vida (QV). A validacdo inicial do DASS (n=220) demonstrou que o
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descontentamento com a ACO leva a diminuigcdo da adesdo ao tratamento, controle inadequado
do INR e desfechos clinicos negativos. Além disso, este instrumento mostrou-se adequado para
identificar as razOes desses impactos, 0o que auxilia o desenvolvimento de estratégias para
minimizar estes eventos (SAMSA et al., 2000).

Um estudo transversal que incluiu 122 pacientes atendidos em clinicas de ACO avaliou
0 conhecimento e a adesdo a terapia com warfarin através de um questionario com escore
maximo de 1.0. Resultados deste estudo demonstraram que 0 conhecimento sobre a terapia
anticoagulante era insatisfatorio, com um escore maximo de 0.48 + 0.18. (TANG et al., 2003).

Estudos recentes que comparam pacientes tanto em acompanhamento com profissionais
especializados em clinicas de anticoagulacdo quanto em acompanhamento sob educagdo
sistematica da terapéutica anticoagulante tém apresentado um melhor controle do INR na faixa
terapéutica. (TAYYAB, 2004). Neste contexto, um estudo transversal que incluiu 52 pacientes
comparou os efeitos da educagdo na adesdo, no conhecimento e QV em duas clinicas de ACO,
identificando que o controle da ACO estd associado com a adequada adesdo e ndo esta
relacionado com variaveis demograficas, com o conhecimento sobre a terapéutica utilizada ou
com a percepcao da QV (DAVIS et al., 2005).

Embora, por um lado, alteracdes no estilo de vida quanto a realizacdo de exames
sanguineos freqientes, ajuste nas doses da ACO, habitos alimentares e outras atividades possam
ser considerados por alguns pacientes como barreiras que dificultam a adesdo, por outro, a
educacdo e o acompanhamento sistematico de enfermagem tém demonstrado resultados
satisfatorios na diminuicdo de eventos tromboticos ou sangramento, o que implica na melhora da
QV (SHIMABUKURO et al., 2004).

Um estudo de coorte prospectivo publicado este ano com 136 pacientes comparou 0
efeito da adesdo no controle da ACO em trés clinicas dos Estados Unidos. Foram instalados nas
caixas das medicacdes dispositivos eletrbnicos para monitorar quantas vezes estas eram abertas e
registrar cada vez que 0s pacientes retiravam a medicacdo da caixa, funcionando como um diario
de suas doses. Além disso, os participantes preenchiam um formulario onde constavam alteracGes
nas medicacdes, uso de alcool e ingesta de alimentos ricos em vitamina K. Os resultados
demonstram que, pelo menos 92% dos pacientes perderam ou abriram uma caixa a mais; 36%

mais do que isso; e 4% tiveram mais que 10% de caixas extras abertas. Houve uma relacédo
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significativa entre a baixa adesdo e a hipoanticoagulacdo. Ja a alta adesdo estava relacionada a
hiperanticoagulacéo (KIMMEL et al., 2007).

Devido ao grande nimero de pacientes que fazem uso da ACO, aliado a necessidade de
um acompanhamento mais sistematico e frequente dos mesmos, surgiu em agosto de 1999,
através de uma iniciativa da Equipe de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), a criacdo do grupo de ACO conduzido por enfermeiros. As consultas sdo realizadas em
grupos de 4 pacientes. Na primeira consulta estes recebem orientacdes relativas ao tratamento
como cuidado com as medica¢des concomitantes em uso, riscos e beneficios do tratamento e
alimentacdo. Em todos os encontros séo consideradas as queixas dos pacientes, esclarecidas
davidas quanto ao tratamento e avaliados os resultados dos exames TP e pelo INR
individualmente. Baseado nesses dados o enfermeiro discute com a equipe medica a conduta para
cada paciente, com base no objetivo de INR estabelecido previamente para cada indicacéo.

O meu interesse surgiu através de envolvimento como bolsista de iniciagéo cientifica em
um projeto de ACO em andamento. Este estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado com o
objetivo de avaliar o impacto de modificacGes dietéticas de vitamina K sobre o controle da ACO.
Resultados preliminares deste estudo que encontra-se em andamento demonstram que ndo ha
correlacdo entre a adesdo referida ao uso do anticoagulante e a estabilidade do INR, ou seja,
mesmos 0s pacientes com adesdo insatisfatoria ao uso da medicacdo permaneceram dentro de
niveis considerados terapéuticos neste estudo. Desta forma, a auséncia de dados quanto a relacao
da adesdo e nivel alvo de INR publicados no Brasil, o grande nimero de pacientes em uso de
ACO me motivou a desenvolver este estudo para avaliar os outros fatores que podem interferir

com a adesdo ao tratamento e estabilidade do INR.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Relacionar a estabilidade do INR com os diversos fatores como, adesdo, idade,
escolaridade, nivel s6cio-econdmico, interacdo com outras medicacBes, comorbidades, ingesta de

vitamina K e custo das medicacg0es.

3.2 Objetivos especificos

a) Relacionar a estabilidade ao tempo de uso de anticoagulacéo;

b) Relacionar a ades@o com a ocorréncia de complicagdes prévias (sangramento ou eventos
tromboembolicos);

c) Relacionar o tempo de anticoagulacdo com a ocorréncia de complicagdes prévias

(sangramento ou eventos tromboembdlicos).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Tratou-se de um estudo transversal contemporaneo, segundo Hulley et al., € um estudo
que todas as mensuragbes sdo realizadas em uma Unica ocasido, sem periodo de
acompanhamento. Sorteia-se uma amostra da populacdo e examinam-se as distribuicdes das
variaveis dentro dessa amostra e com isso é possivel inferir causa e efeito a partir das associacfes
entre as varigveis definidas, com base em diversas fontes, como preditora e desfecho (HULLEY
et al, 2003).

4.2 Local e periodo

Este estudo foi desenvolvido no ambulatorio de Anticoagulacdo do HCPA, localizado na

zona 16, tercas-feiras, quintas-feiras e sextas-feiras a tarde. , de agosto a outubro de 2007.

4.3 Populacéo

Pacientes anticoagulados cronicamente por qualquer indicacdo que compareceram as

consultas de enfermagem no ambulatério de Anticoagulacdo do HCPA.

4.3.1 Critérios de Inclusdo

a) Pacientes de ambos 0s sexos;
b) Com idade > 18 anos;
c) Que faziam uso de ACO e que comparecam as consultas em grupo no ambulatério de

anticoagulacdo;
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d) Pacientes que concordaram em participar do estudo.

4.3.2 Critérios de Exclusio

a) Pacientes com déficit cognitivo ou sequelas neuroldgicas que podiam comprometer o

preenchimento do instrumento.

4.4 Calculo da Amostra

Considerando um poder de 80% e um nivel de significancia de 5% para detectar uma
diferenca de 23% de estabilidade entre os pacientes que tém boa e mé adesdo referida, sera

necessario incluir 156 pacientes.

4.5 Instrumento para Coleta de Dados

Foi aplicada uma escala de adesdo ainda em processo de validacdo, a Escala de Adeséo
de Morisky, composta de 4 questdes dicotdmicas com escore variando de O (alta adeséo) a 4
(baixa adesd@o), conforme demonstrado no ANEXO B. O paciente foi classificado no grupo de
alto grau de adeséo, quando as respostas para todas as perguntas eram negativas e no grupo de
média adesdo quando uma ou duas das respostas eram afirmativas. Porém, quando 3 ou 4
respostas eram afirmativas, o paciente era classificado no grupo de baixo grau de adeséo.
(MORISKY et al., 1986).

A estabilidade do INR foi calculada pelo nimero de INRs dentro do nivel terapéutico
dividido pelo nimero de INRs coletados.

Foi elaborado para este estudo um instrumento (APENDICE) que contém variaveis
clinicas (peso, altura, indicacdo primaria da ACO, comorbidades, tratamento farmacoldgico, etc.)
e demogréficas (situacdo socio-econbmica, nivel de escolaridade, etc.). Como ndo era possivel

mensurar a quantidade exata de vitamina K ingerida, este dado foi estimado de acordo com o
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namero de vezes que 0s pacientes consumiram alimentos ricos em vitamina K na semana anterior

ao teste do TP/INR, conforme o que informaram na ficha de avaliacéo clinica.

4.6 Andalise dos Dados

Os dados foram inseridos em uma tabela do Programa Excel for Windows. As analises
foram realizadas com o pacote estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 14.0. As
variaveis continuas estdo expressas como média + desvio padrdo para aquelas com distribuicdo
normal e mediana e intervalo interquartilico (percentis 25 e 75) para dados ndo paramétricos. As
variaveis categoricas estdo expressas como percentuais. Os grupos foram comparados pelo teste
qui-quadrado de Pearson e t de student. Para as associa¢Oes de dados ndo paramétricos utilizou-se
0 teste de Mann Whitney e Wilcoxon. Um valor de P bicaudal menor que 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

4.7 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi elaborado em consondncia com as “Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos”, aprovadas pelo Conselho
Nacional de Saude, resolugdo nimero 196, de 1996. Foi obtido termo de “consentimento livre e
esclarecido” (ANEXO A) junto a cada paciente incluido no estudo. O projeto foi submetido a
Comisséo de Pesquisa da Escola de Enfermagem — UFRGS e posteriormente ao Comité de Etica
e Pesquisa do HCPA.
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5 RESULTADOS

Incluiu-se neste estudo 156 pacientes anticoagulados cronicamente por qualquer
indicacdo clinica. A média de idade foi de 57,4+13 anos, 84 (53,8%) dos pacientes eram do sexo
masculino e possuiam uma mediana de 2 (1-4) anos de estudo, sendo na sua maioria, inativos 121
(77,6%). Quanto ao estado civil, os pacientes eram predominantemente casados 120 (76,9%) e
residiam com familiares 145 (92,9%). A principal indicagdo da necessidade do uso de
anticoagulacdo oral na populacdo em estudo foi de fibrilacdo atrial 53 (34,2%). As demais

caracteristicas estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas.

Caracteristicas Amostra n (156)
Idade (anos) 57,4+13
Sexo (masculino) 84 (53,8)
Anos de estudo* 2 (1-4)
Estado civil (casados) 120 (76,9)
Ocupacao
Ativos 35 (22,4)
Inativos 121 (77,6)
Renda mensal 3+2,15
Custo mensal com anticoagulante * 15 (10-20)
Indicacdo ACO
Fibrilacéo atrial 53 (34)
Protese mecanica mitral 45 (28,8)
Protese mecénica adrtica 43 (27,6)
Outras 15 (9,6)
Tempo Anticoagulacdo™ 27,5 (10-52)
Tempo Grupo* 12 (3-31)
Farmaco anticoagulante
Warfarin 135 (86,5)
Marcoumar 21 (13,5)
MedicacBes que interferem
Acido acetil salicilico 70 (45,5)
Outras 102 (63,8)

Nota : Valores expressos como média + desvio padrédo, n (%) ou *mediana (percentil 25; percentil 75).
Fonte: Pesquisa direta: proprios autores. Porto Alegre (RS), 2007.
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Quanto & adesdo ao tratamento farmacoldgico, avaliada pela escala de Morisky,
61(39,1%) dos pacientes tiveram alta adesdo referida, 91(58,3%) média adesao e apenas 4(2,6%)
referiram baixa adeséo ao tratamento. Dados expressos na Tabela 2.

Tabela 2 - Escala de Adeséo de Morisky.

Pctes responderam “sim” para Adeséo n (156)
0 (nenhuma questao) Alta 61(39,1)
1 questéo 42 (26,9)
2 questdes Média 49 (31,4)
3 questdes 4 (2,6)
4 questdes Baixa 0

Nota 1: Variaveis categdricas n(%).
Fonte: Pesquisa direta: proprios autores. Porto Alegre (RS), 2007.

Quanto a estabilidade do INR, 117 (75%) pacientes mantiveram-se com estabilidade de
até 50% e apenas 39(25%) tiveram estabilidade maior ou igual a 75. Quando se relacionou a
estabilidade com os fatores como ades&o, idade, escolaridade, interacdo com outras medicacdes,
comorbidades e ingesta de vitamina K observou-se que ndo houve uma associacao significativa.
Ja os pacientes gue tinham menos tempo de anticoagulacdo apresentaram maior estabilidade do
que aqueles anticoagulados ha mais tempo. O custo mensal foi outro fator relacionado a
estabilidade do INR sendo que, 0s pacientes que gastavam menos com a medicacdo permaneciam

mais estaveis (P<0,05). Dados expressos na tabela 3.

Tabela 3 - Fatores relacionados a estabilidade do INR.

Estabilidade > 75% Estabilidade até 50% P
Custo mensal * 2 12 (9-19) 15 (11-20) s?
Tempo de ACO*! 18 (7-36) 36 (12-60) S

Nota 1: Valores expressos como mediana (percentil 25; percentil 75).
Nota 2: Valor expresso em reais;

Nota 3: S = P significativo (P<0,05).

Nota 4: Testes utilizados: Mann-Whitney e Wilcoxon.

Fonte: Pesquisa direta: proprios autores. Porto Alegre (RS), 2007.
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Dos pacientes avaliados 68 (42,5%) deixaram, pelo menos uma vez, de tomar o
anticoagulante sendo que, desses 57 (83,8%) tiveram estabilidade de até 50% (P <0,05).

Em relagdo a ocorréncia de complicacbes prévias (eventos hemorragicos ou
tromboembdlicos) observou-se que foi relativamente pequeno o nUmero de pacientes que
apresentaram eventos tromboembdlicos ao longo do tratamento 4(2,6%). Os eventos
hemorragicos foram os mais prevalentes sendo que, 41(26,5%) dos pacientes apresentaram
sangramento menor e 17 (11%) dos pacientes apresentaram sangramento maior. Quando se
relacionou a ocorréncia destes eventos com a adesdo ao tratamento farmacoldgico, ao uso de
medicacdes que interagem com drogas cumarinicas ou ao tempo de ACO nao foi encontrada uma
relacdo significativa.

Quanto aos fatores que influenciaram a ades@o ao tratamento farmacologico encontrou-
se uma associacdo significativa entre custo das medicagdes e adesdo ao tratamento
farmacoldgico. Os pacientes que apresentaram adesdo satisfatoria 61(38,12%) gastavam uma
mediana de R$ 14 (10-17) com a medicacdo. Ja 0s pacientes que apresentaram baixa ou média

adesdo gastavam com o anticoagulante uma mediana de R$ 18 (12-20) (P <0,05).
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6 DISCUSSAO

Demonstrou-se neste estudo que um pouco mais da metade dos pacientes tiveram média
ou baixa adesdo referida. Mesmo vinculados a um ambulatério especifico, com acompanhamento
regular, apenas 39 (25%) tiveram estabilidade maior ou igual a 75%. Os fatores relacionados a
estabilidade foram o custo das medicacdes e o tempo de anticoagulacdo. Também foi encontrada
uma associagéo significativa entre o custo das medicacdes e a adesdo ao tratamento. Houve um
pequeno numero de eventos tromboembdlicos, apesar de alguns casos de subanticoagulacdo
registrados. Os sangramentos, em sua maioria, foram de pouca relevancia.

O tempo em que 0s pacientes permaneceram dentro do INR alvo foi inferior ao
publicado na sétima conferéncia do American College of Chest Physicians sobre tratamento
antitrombotico e trombolitico de 2004, que reporta estudos com INR alvo alcangado em 50 a 70%
do tempo, aproximadamente (ASHELL et al., 2004). No entanto, o baixo percentual de pacientes
que alcancaram o INR alvo no presente estudo vai ao encontro de dados disponiveis na literatura
internacional. Mesmo estudos realizados em paises desenvolvidos, com uma populacdo com nivel
de escolaridade mais elevado, demonstram baixas taxas de estabilidade. Portanto, ndo parece
interessar o fato de pertencer a um pais desenvolvido ou ter mais anos de estudo, uma vez que, o
problema da utilizacao do tratamento crénico com monitorizacéo freqliente parece ser semelhante
para todos 0s pacientes.

Embora alguns estudos na literatura tenham demonstrado que a estabilidade da
anticoagulacdo esta relacionada com fatores como a adeséo, idade, escolaridade, interacdo com
outras medicacOes, comorbidades e ingesta de vitamina K (SCONCE et al., 2006; KIMMEL et
al., 2007; SHALANSKY et al., 2004), ndo foi encontrada associacdo com estes fatores neste
estudo.

A adesdo ndo estava relacionada com a estabilidade do INR no presente estudo.
Podemos inferir que isso se deve as diferencas nos métodos de avaliagdo que, em estudos que
demonstram o impacto da adesdo sobre a estabilidade do INR utilizaram-se outros instrumentos
de avaliacdo como, por exemplo, dispositivos eletrénicos.

A idade média dos pacientes incluidos foi de 57 anos, caracteristica um pouco diferente
do que se encontrou em alguns estudos que demonstram que pacientes idosos, com idade superior

a 70 anos tém controle menos adequado da ACO, sendo que sangramentos séo as complicacfes
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mais freqlientes nesta populagdo (PAUTAS et al, 2006). Neste contexto, a educagéo e 0
acompanhamento sistematico de enfermagem tém demonstrado resultados satisfatérios na
diminuicdo de eventos trombdticos ou sangramento, o que implica na melhora da qualidade de
vida destes pacientes (SHIMABUKURRO et al., 2004).

Um grande numero de pacientes fazia uso de uma ou mais medicacfes que interagem
com o warfarin, porém, a ocorréncia de complicacdes ou a instabilidade do INR ndo foram
atribuidas ao uso concomitante destas drogas. Uma vez que as medica¢fes mais utilizadas pelos
pacientes (propranolol, sinvastatina, omeprazol, amiodarona, etc.), com excecdo do acido acetil
salicilico, foram classificadas como tendo pouca probabilidade de interacdo por uma revisao
sistematica publicada em 2005. Esta revisdo também demonstrou que, embora, 0 nimero de
drogas que interagem com o warfarin continue aumentando, os estudos realizados até hoje
tratam-se de estudos pequenos e que incluiram poucos pacientes (HOLBROOK et al., 2005).

Alguns ensaios clinicos randomizados de estratégia de dieta tém demonstrado o impacto
da mudanca da ingesta de vitamina K no controle da ACO. Como nosso estudo trata-se de um
estudo observacional e ndo de estratégia dietética ndo foi possivel demonstrar de fato a influéncia
da ingesta vitamina k na estabilidade destes pacientes.

O tempo de anticoagulacdo e o custo da medicacdo estavam relacionados com a
estabilidade do INR sendo que os pacientes anticoagulados ha menos tempo e 0s que gastavam
menos com a medicacdo mantiveram-se mais estaveis. Entretanto, ndo encontramos na literatura
estudos que tenham relacionado estes fatores com a estabilidade da anticoagulacdo. Podemos
atribuir isto ao fato de que a falta de dinheiro foi a principal causa de interrup¢édo do tratamento,
tendo contribuido para maior instabilidade dos pacientes. No entanto, estes sdo dados referentes
ao momento da entrevista e podem nao refletir a verdadeira influéncia da falta de dinheiro ao
longo de todo o tratamento. O fato de os pacientes anticoagulados hd menos tempo terem
apresentado maior estabilidade pode estar associado ao fato de que no periodo inicial de
tratamento, esses sao acompanhados de maneira mais intensiva pela necessidade de ajustes nas
doses da medicacéo.

Poucos pacientes apresentaram complicagdes sendo na sua maior parte, sangramentos
pequenos e que ndo resultaram em hospitalizagbes. As complicagdes hemorragicas,
principalmente intracranianas e gastrointestinais, sdo as mais temidas quando se prescreve

anticoagulacdo oral. De acordo com dados apresentados por LEVINE et al em consenso
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internacional, os principais determinantes de sangramentos séo a flutuagdo do INR, valores de
INR acima de 5 e uso de outras drogas concomitantes (especialmente antiagregante plaquetario).
Apesar disso, as taxas anuais de sangramento clinicamente relevante (intracerebral e trato
gastrointestinal) se encontram em torno de 1,3% quando o INR permanece na faixa terapéutica de
2 a 3, 0 que corresponde aproximadamente ao encontrado no presente estudo.

Os pacientes que apresentaram adesdo satisfatdria gastavam menos com a medicagdo em
relagcdo a aqueles que apresentaram média ou baixa adesdo. Encontramos resultados semelhantes
a outro estudo publicado na década de 70 que procurou avaliar o impacto do custo das
medicacOes na adesdo ao tratamento farmacoldgico. Neste estudo, o principal fator relatado para
a ndo adesdo ao tratamento por idosos foi o alto custo das medicacfes. Além disso, o custo das
prescricdes do pacientes ndo-aderentes era em média o dobro do custo mensal. (BRAND et al.,
1977). Um estudo publicado em 1996 também encontrou como ponto importante da ndo-adeséo a
prescricdo, ou seja, 0 acesso econdmico a medicacdo em 39,1% dos pacientes atendidos em
pronto-socorro pediatrico. Esse estudo também demonstrou que o0 menor numero de
medicamentos e 0 menor custo melhoram a adesdo. (PESSOA et al, 1996). Esse fator é, sem
duvida, um grande entrave para a adesdo e deve ser um dos aspectos contextualizados
principalmente em paises como o Brasil. No entanto, alguns estudos que relatam alto indice de
ndo-adesdo, nao referenciam a questdo da disponibilidade dos medicamentos. Portanto, so a partir
do momento em que sabemos se 0 paciente tem acesso ou ndo ao medicamento podemos
questionar a adesdo ao tratamento. Contudo, estudos recentes que comparam pacientes tanto em
acompanhamento com profissionais especializados em clinicas de anticoagulagdo quanto em
acompanhamento sob educacédo sistemética de enfermagem tém apresentado resultados positivos
no que diz respeito a melhora da adesdo e do conhecimento do paciente sobre a terapia instituida
(TAYYAB, 2004).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados obtidos neste estudo foi possivel demonstrar que fatores como,
adesdo, idade, escolaridade, interagdo com outras medicacGes, comorbidades e ingesta de
vitamina K néo tiveram influéncia sob a estabilidade do INR. No entanto, demonstrou-se que as
dificuldades econdmicas constituiam-se em barreiras para a adesdo a terapia anticoagulante e que
a falta de acesso & medicagéo é, muitas vezes, pouco valorizada por alguns profissionais.

Considerando o grande nimero de pacientes com indicagcdo precisa de anticoagulacdo
oral e que ndo alcangcam niveis terapéuticos de INR mesmo acompanhados em um ambulatério
especializado, torna-se essencial a identificacdo de preditores clinicos de sub-anticoagulacdo e
hiper-anticoagulacdo neste contexto. Novos estudos sd@o necessarios para identificar e corrigir 0s
obstaculos para uma anticoagulacdo cronica adequada e segura. O conhecimento destes dados
pode permitir o desenvolvimento de estratégias especificas dentro do cenario de atendimento
ambulatorial desenvolvido por enfermeiros, tornando o acompanhamento de enfermagem ainda
mais qualificado e, com isso, melhorar a adesdo ao tratamento, a qualidade, a compreenséo, o
manejo do cuidado ao paciente submetido a anticoagulacdo, minimizando o risco de

complicac6es tromboembdlicas e hemorragicas.

7.1 Limitagbes do estudo

A escala de adesdo de Morisky é amplamente utilizada para avaliar a adeséo a terapia
medicamentosa, porém encontramos algumas limitacbes ao aplica-la aos pacientes
anticoagulados. Este teste tende a superestimar a ndo-adesdo e ndo da ao paciente a oportunidade
de expressar suas dificuldades e seu entendimento a respeito do tratamento. Portanto, torna-se
necessario o desenvolvimento de outros instrumentos para avaliacdo da adesao, principalmente
em pacientes usuarios de anticoagulantes orais.

Outro fator identificado com sendo uma limitacdo foi a forma de avaliar a ingesta de
vitamina K, justamente porque sabemos que a inconstancia da ingesta pode contribuir para

mudancas nos niveis de INR.



23

8 REFERENCIAS

ASHELL J. et al. The Pharmacology and management of the vitamin K antagonist. The Seventh
Conference of the American Chest Physicians on antithrombotic and thrombolytic therapy.
Chest; v 126, p. 204-233, 2004.

BARBER, N et al. Patient’s problems with new medication for chronic condition. Qual Saf
Health Care, v. 13, p. 172-175, nov, 2003.

BOOTH ,S.L et al. Dietary intake and adequacy of vitamin K. J Nutr, v. 128, n. 785, p. 88,
1998.

BRAND, F.N et al. Effect of economic barriers to medical care on patients' noncompliance.
Public Health Rep, v. 92, n. 1, p. 72-78, Janeiro, 1977 .

COURIS, R.R et al. Assessment of healthcare professionals’ knowledge about Warfarin —
vitamin K drug — nutrient interactions. J Am Coll Nutr, v. 19, n. 4, p. 439-445, 2000.

DAVIS, N. J et al. Impact of adherence, knowledge, and quality of life on anticoagulation
control. Ann. Pharmacother, v. 39, p. 632-636, 2005.

FITZMAURICE, D.A et al. A systematic review of outcome measures reported for the

therapeutic effectiveness of oral anticoagulation. J Clin Pathol, n. 56, p. 48-51, jul, 2002.

GINSBERG , J.A. Anticoagulation therapy. Hematology, p. 339-357, 2001

HIRSH, J et al. American Heart Association/American College of Cardiology Foundation Guide
to Warfarin Therapy. Circulation, n. 107, p. 1692-1711, 2003.

HOLBROOK, A.M et al. Systematic overview of warfarin and its drug and food interactions.
Arch. Intern. Med, v. 165, maio 2005.



24

HULLEY, S. B. Delineando a pesquisa clinica: uma abordagem epidemioldgica. 2. ed. Porto
Alegre: Artmed, p. 127-128, 2003.

KIMMEL, S. E et al. The influence of patient adherence on anticoagulation control with
warfarin. Arch Intern Med, v. 167, p. 229-235, fev, 2007.

KRIPALANI, S et al. Interventions to enhance medication adherence in chronic medical
conditions. Arch Intern Med. n 167, p. 40-549, mar, 2007.

LEITE, S. N et al. Adesdo a terapéutica medicamentosa: elementos para a discussdo de conceitos
e pressupostos adotados na literatura. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 8, n. 3, p. 775-782, 2003.

MORISKY, D. E et al. Concurrent and predictive validity of a self-reported measure of
medication adherence. Medical Care, v. 24, n. 1, p. 67-74, jan, 1986.

MOSCA, L et al. National study of physician awareness and adherence to cardiovascular disease

prevention guidelines. Circulation, n. 111, p. 499-510, 2005.

NEMES, M. I. B et al. Aderéncia ao tratamento por antiretrovirais em servicos publicos no

estado de sdo paulo.Ministério da Saude, Brasilia, 2000.

OIGMAN, W. Meétodos de avaliagdo da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Rev Bras
Hipertens, v.13, n. 1, p. 30-34, 2006.

OSTERBERG, L et al. Adherence to medication. N Engl J Méd, n. 453, p. 487-497, ago, 2005.

PHATAK, H. M et al. Relationships between beliefs about medications and nonadherence to
prescribed chronic medications. The Annals of Pharmacotherapy, v. 40, n. 10, p. 1737-1742,
set, 2006.

SAMSA, G. P et al. Quality of anticoagulation management among patients with atrial

fibrillation. Archives of Internal Medicine, v. 160, n. 7, mai, 2000.


http://sabix.ufrgs.br/ALEPH/JIH54XXIGQ5QQKQNGJ7GYX3QJRD477P25DMY5HGYPIP7AKVHXX-19564/file/service-0?P01=000371785&P02=0009&P03=TAG

25

SANTOS, F. C et al. Complicacdes da terapia anticoagulante com warfarina em pacientes com

doenca vascular periférica: estudo coorte prospectivo. J Vasc Bras, v. 5, n. 3, p. 194-202, 2006.

SCONCE, E et al. Vitamin K supplementation can improve stabilitity of anticoalation for patients
with unexplained variability in response to Warfarin. Blood, v. 109, n. 6, p. 2419-2422, mar,
2007.

SEWITCH, M.J. et al. Patient nonadherence to medication in inflammatory Bowel disease. Am.
J. Gastroenterol., v. 98, n. 7, p. 1535-1544, 2003.

SHALANSKY, S. J et al. Self-reported morisky score for identifying nonadherence with
cardiovascular medications. The Annals of Pharmacotherapy v. 38, n. 9, p. 1363-1368, jul,
2004

SHIMABUKURO, T.T et al. Development and implementation of a nurse-managed
anticoagulation program. J Health Qual, v. 26, n. 1, jan, 2004

TABOR, P.A et al. Comply with us: improving medication adherence. Journal of pharmacy
practice, v. 17, n. 3, p. 167-181, 2004.

TANG, E. O et al. Relationship between patient’s warfarin knowledge and anticoagulation
control. Ann. Pharmacother, v. 37, n. 1, p. 34-39, 2003.

VAN DER MEER, F. J et al. Bleeding complications in oral anticoagulant therapy. An analysis
of risk factors. Archives of Internal Medicine, v. 153, n. 13, jul, 1993

OAKE, N. et al. Frequency of adverse events in patients with poor anticoagulation: a meta-
analysis. CMAJ, v 176, n 11, maio, 2007.

PAUTAS, E. et al. Haemorrhagic complications of vitamin K antagonists in the Elderly: risk

factors and management. Drugs Aging, v. 23, n. 1, p. 13-25, 2006.



26

ROHDE, L.E et al. Qualidade da anticoagulacdo oral em ambulatorio especializado de hospital

terciario: um estudo piloto. Revista HCPA, v. 26, n. 1, 2006.

WALRAVEN, C.V et al. Effect of study setting on anticoagulation control. Chest, v 129, n 5,
maio, 2006.



27

ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Adesao farmacologica e os fatores que influenciam na estabilidade do indice do normatizacao internacional
(INR).

O Sr. (a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo avaliar os diversos
fatores que podem interferir no tratamento de pessoas que usam anticoagulantes (remédios que afinam o sangue).
Alguns estudos tém demonstrado que a adesdo, idade, uso concomitante de outras medicacdes, a ingesta de alimentos
ricos vitamina K (vegetais de folhas verdes, 0leo de soja entre outros) podem influenciar a estabilidade da
anticoagulagdo (fazendo com que o sangue fique mais fino ou mais grosso).

Dentre estes fatores a adesdo ao tratamento que corresponde ao conselho médico ou de salde,
comparecimento as consultas marcadas, a tomada correta das medicacBes ou pelas mudancas de estilo de vida,
desempenha um papel fundamental.

Se o Sr(a) concordar em participar desta pesquisa sera submetido a um questionario que avaliard o seu
conhecimento em relacdo a sua doenca e ao seu tratamento e a um questionario que avaliard a quantidade de
vitamina K que o(a) Sr(a) ingere diariamente através de suas refei¢des. Também serdo coletados alguns dados
médicos de seu prontudrio.

Asseguramos que todas as informagdes prestadas pelo senhor (a) sdo sigilosas e serdo utilizadas somente
para esta pesquisa, e que os dados coletados nédo serdo identificados quando a divulgacao dos resultados. Estes dados,
apos serem analisados, serdo arquivados e ficardo a disposicdo por um periodo de 5 anos junto a pesquisadora.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo minha participacdo neste
projeto de pesquisa, pois fui informado de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e
coercdo sobre os objetivos deste estudo.

A pesquisadora responsavel por este projeto € a Prof? Dr? Eneida Rejane Rabelo da Silva , juntamente com a
Acad. de Enfermagem Christiane Wahast Avila, tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité de
Etica desta Instituicao.

Telefones das pesquisadoras: 81127275

Data: / /

Nome do entrevistado:

Nome do entrevistador:

Assinatura da pesquisadora Assinatura do entrevistador

O presente documento, baseado no item IV das Diretrizes e normas Regulamentadoras para a pesquisa em
salide, do Conselho Nacional de Salde (Resolugdo 196/96), serd assinado em duas vias, de igual teor, ficando uma
em poder do paciente e outra com o pesquisador.
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Perguntas referentes ao teste de Morisky sim nao
“Vocé, alguma vez, esqueceu de tomar seu remédio?” () ()
“Vocé, alguma vez, ¢ descuidado quanto ao horario de tomar () ()
seu remédio?”

“Quando vocé se sente bem, para de tomar seu remédio?”’ () ()
“Quando vocé se sente mal, com o remédio, as vezes, deixa () ()

de toma-lo?”

Fonte: (SEWITCH, 2003)
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Dados socio-demograficos
Nome: Prontuério:

Sexo : [ ] Masculino [ 1Feminino

Idade:

NUmero de anos estudados:

Renda mensal do paciente/renda mensal da familia (salarios minimos):

Estado civil: [ Jcasado [ ]solteiro [ Jviivo [ ]divorciado
Reside: [ ]sozinho [ ]com familiares
Endereco:
Telefone contato:

Dados clinicos
Peso corporal: Kg Altura: cm IMC:
Inicio da ACO: Inicio Grupo:

Indicacédo primaria da anticoagulacéo:
[ 1FA
[ ] Prétese valvular mecanica: mitral [ ] —aortica [ ]
[ 1Profilaxiade TVP[ JouEP [ ]
[ 1Doenca cerebrovascular: [ JAITsou [ ] AVCs
[ ]Outras:

Tempo de anticoagulacao aproximado (meses):

INR alvo:

INR 1 INR 2 INR 3 INR 4

Comorbidades:

Tabagismo: ( )nunca  ( )passado ( ) presente: carteiras por dia

Outras drogas em uso associado:

Uso cronico:

Quantas vezes na Ultima semana o sr(a) comeu algum destes alimentos?

Chas verdes Agrido

Espinafre Alface americana
Nabo Verde Ervilha

Bracolis Couve-flor

Repolho Rucula

Couve Pepino crd com casca
Alface crespa Cenoura

Oleo de soja ou canola Tomate

Bife de figado
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